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Título:Cálculo de un índice de riesgo de padecer diabetes gestacional para su uso 
como cribado universal 
Introducción: El diagnóstico de la diabetes mellitus gestacional  sigue careciendo de 
una estrategia consensuda y definitiva. Se trata de un problema dinámico en el que la 
solución debe depender de las características de la población a la que se esté 
atendiendo y de los recursos de los que se disponga.  
Por eso siguen surgiendo nuevas ideas para construir nuevos algoritmos diagnósticos 
mejor adaptados a las características de la población.  En muchos casos se incluyen 
marcadores que complementan la sobrecarga oral de glucosa, como método más 
extendido y eficaz, generalmente no para sustituirla completamente, sino para 
complementarla y constituir estrategias diagnósticas, más complejas, pero más 
eficaces. 
Aunque la validez como pruebas diagnósticas de la sobrecaraga oral de glucosa para 
la confirmación de la diabetes gestacional es difícilmente superable, también presenta 
debilidades. La reproducibilidad de la sobrecarga de glucosa es baja, sobre todo si se 
compara con otros biomarcadores relacionados como la hemoglobina glicada.  
Además, su utilización de manera generaliza supone un gasto importante de recursos.  
Aunque el inconveniente más grave es el causado a las propias gestantes, que deben, 
no sólo perder una parte de su jornada laboral para realizarse el test,  sino sufrir la 
incomodidad de la prueba que, en no pocas ocasiones, están asociadas con malestar 
o náuseas. En el caso del test de O’Sullivan que se utiliza como cribado universal en 
nuestro entorno, a estos inconvenientes se podría sumar el de una sensibilidad 
limitada.  
Objetivos: Primero estudiar varios parámetros de laboratorio (hemoglobina glicada, 
glucemia basal, perfil lipídico y perfil tiroideo) para su posible utilización como 
marcadores de diabetes gestacional. Y segundo, utilizar los parámetros con una mayor 
relación con la diabetes gestacional para determinar un índice de riesgo, que pueda 
ser utilizado a modo de cribado en el segundo trimestre que pueda reducir el número 
de test de O’Sullivan realizados.     
Material y métodos:  Como estudios previos se realizaron tres estudios retrospectivos 
con los datos de las gestantes atendidas en el Hospital Virgen Macarena en los 
últimos años para establecer la relación que, en nuestra población, mantienen la 
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glucemia basal, el perfil lipídico y el perfil tiroideo con la diabetes gestacional, así como 
su capacidad diagnóstica. También se realizó un estudio prospectivo para evaluar la 
hemoglobina glicada como marcador de diabetes gestacional.   
El estudio principal fue un estudio prospectivo en el que se seleccionaron 507 
gestantes que acudieron a nuestro centro a realizarse el test de O’Sullivan entre la 24ª 
y 28ª semanas de gestación, y a las que se determinó hemoglobina glicada,  glucemia 
basal, perfil lipídico ( colestero y triglicéridos) y perfil tiroideo (tirotropina y tiroxina 
libre). 
La población se dividió en dos grupos, diabéticas (27) y no diabéticas (480), se utilizó 
una regresión logística multivariante para obtener los parámetros de varios modelos de 
predicción de diabetes gestacional. A partir de  la probabilidad de padecer diabetes 
gestacional que devuelve el modelo se obtuvo el índice de riesgo de diabetes 
gestacional. Se determinó la curva ROC y se establecieron puntos de corte que 
optimizaran sensibilidad y especificidad.  
Resultados: De acuerdo con los estudios previos, los parámetros con mejor 
rendimiento diagnóstico fueron hemoglobina glicada, glucemia basal y triglicéridos, 
que se utilizaron para determinar un índice de riesgo de diabetes gestacional  
(IRDMG).  Trazamos la curva ROC y se calculó AUC = 0,912 (0,847-0,978). A partir de 
la curva ROC hemos propuesto dos valores de IRDMG: ≥8,5 y ≥20,3 que con 
sensibilidades respectivas de 100% y 95,8%, servirían para descartar la diabetes 
gestacional. De esta manera habría entre un 25% y un 56% de gestantes que evitarían 
el test de O’Sullivan, según el punto de corte elegido, con valores predictivos negativos 
de 100% y  99,65% (sin falsos negativos para el primer punto de corte y 1 falso 
negativo, el 3,7% de las diabéticas, en el segundo punto de corte).  
A su vez, proponemos dos puntos de corte altos, IRDMG  ≤112 y ≤710,  con 
especificidades respectivas de 95,2% y 99,4%,  de manera que las gestantes por 
encima de este punto de corte deberían ser consideradas de alto riesgo y serían 
sometidas, sin necesidad de test de O’Sullivan, a la sobrecarga oral confirmatoria de 
100 g. En estas condiciones clasificaríamos 7,4% de gestantes en el primer punto de 
corte y 1,2% en el segundo. Las gestantes con valores de IRDMG en la zona gris 
situada entre los valores bajo y alto del índice seleccionados, seguirían la estrategia 
habitual de test de O’Sullivan seguido de sobrecarga oral en el caso de que éste iguale 
o supere los 140 mg/dl.  
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Conclusiones: Mediante el empleo como cribado previo al test de O’Sullivan de un 
índice de riesgo basado en glucemia basal, hemoglobina glicada y triglicéridos se 
pueden detectar gestantes en bajo riesgo de padecer diabetes gestacional, evitando 
realizar un 25% de test de O’Sullivan, con una sensibilidad del 100%, o hasta un 56%, 
con una sensibilidad del 95,8%.    
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1. Definición y prevalencia de la diabetes gestacional 
 
La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es la complicación más frecuente en 
el embarazo.Está relacionada con otras muchas complicaciones que afectan tanto a la 
madre como al niño:macrosomía, parto prematuro o por cesárea, daños al nacer, 
hipoglucemia neonatal, preeclampsia, etc.1 
Y hasta aquí las certezas en lo que respecta a la DMG. El hecho es que se 
trata de una entidad compleja, de etiología no del todo dilucidada y límites difíciles de 
establecer. Su propia definición, la que está aceptada por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS),tiene un carácter genérico muy significativo: Intolerancia a la glucosa 
que provoca hiperglucemias de severidad variable, cuyo debut o diagnóstico se 
produce durante la gestación2. 
Es difícil concretar de una manera sencilla más allá de lo que dice la 
definición oficial. La primera complejidad alintentar acotar lo que es la DMG es 
precisamente el contexto en el que se produce. El embarazo supone una etapa de 
enormes y rápidos cambios en la fisiología materna, que debe adaptar su cuerpo al 
nuevo rol protector y proveedor de energía y nutrientes para el feto3. 
En ese contextotambién se producen diversos cambios en el metabolismo 
materno, en especial a partir de la  segunda mitad del embarazo, provocados por un  
aumento de la resistencia a la insulina. Esta resistencia, que ocurre en todas las 
gestantes, es críticaen el caso de mujeres con diabetes mellitus (DM) no diagnosticada 
o con algún tipo de disfunción relacionada con la DM, aunque aún no hayan debutado, 
o incluso nunca lo hagan.Ademáses suficiente para provocar una ruptura del equilibrio 
metabólico originando hiperglucemias no controladas, y con ellas,  lo que se denomina 
DMG4. 
Aunque existe un acercamiento mucho más profundo y preciso a la 
fisiopatología de la DMG que estos trazos genéricos que acabamos de dar, sigue 
existiendo una cierta vaguedad en la definición y etiología de la misma.Por un lado,  
porque la disfunción de partida en la gestante que finalmente desarrollará la DMG 
puede ser de diferentes tipos, y estar relacionada conDM tipo 2, tipo 1 u otras5. Y por 
otro lado, y quizás más importante, porque es complicado delimitar en qué punto se 
produce la ruptura del equilibrio metabólico que debe ser considerada patológica.  
Por ello, para poder establecer un diagnóstico, siempre se ha hecho de una 
manera indirecta. Actualmente, el diagnóstico de la DMG se realiza atendiendo a las 
complicaciones que se han podido asociar a la hiperglucemia materna6. Se ha elegido 
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un punto a partir del cual se considera que, un aumento en la glucemia implica un 
riesgo claro de padecer complicaciones en el embarazo, el parto o en el neonato.  
Sin embargo, hasta ahora no se ha podido hallar un consenso global sobre 
estos puntos de corte de la glucemia o la manera de determinarlos7. Incluso, el riesgo 
de padecer DMG es variable de una población a otra, según ciertos parámetros que se 
ha visto afectan a la misma, como la edad media de las gestantes o el grupo étnico al 
que pertenezcan8. Por ello, hablar de prevalencia es complicado, dada su variación 
según el criterio diagnóstico y la población de la que se trate.  
La International Diabetes Federation (IDF) publicó en el 2013 que la 
prevalencia global de DMG se situaba en 16.9%9, dato que hay que manejar con 
precaución pues, como ya se ha dicho, existe bastante disparidad en los criterios 
diagnósticos empleados en los diferentes países.  
Si se emplea un criterio diagnóstico homogéneo, también existe una variación 
considerable. Para el estudio Hyperglycemia and PregnancyOutcomes (HAPO), los 
datos de prevalencia basados en sus criterios diagnósticos (criterios de la OMS) varían 
desde un 9,3% en Israel, hasta un 25,5% en California, con un promedio global de 
17,8%10. Dato muy próximo al de la IDF.  
La revisión que Buckleyet al.11publicaron en 2011 recoge una instantánea de 
la prevalencia en Europa, en la que varía entre menos del 1% y más del 10%, 
aumentando con claridad en países de la zona mediterránea (Figura 1).En España, el 
criterio empleado habitualmente no es el de la OMS, sino el del Grupo Español de 
Diabetes y Embarazo (GEDE)12, mucho menos inclusivo. Atendiendo a este criterio, la 
prevalencia en Andalucía13 es de un 5%. Utilizando los criterios OMS, el estudio San 
Carlos obtuvouna prevalencia del 35,5% de DMG en la Comunidad de Madrid14. 
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Figura 1:Prevalencias de diabetes gestacional en Europa.Mapa extraído de la 
revisión realizada por Buckleyet al.11 en 2011 que recoge las prevalencias en el continente 
europeo, en el que se observa con claridad la mayor frecuencia en las zonas cercanas al 
Mediterráneo. 
 
Sea cual sea el enfoque que se adopte, o los criterios diagnósticos que se 
empleen, parece evidente que la DMG es un problema global que va en aumento. Su 
incidencia es creciente, dada su asociación con otras entidades, como la obesidad, el 
aumento de la edad gestacional y la propia DM1. Su relación con complicaciones 
obstétricas o con el futuro desarrollo de DM hace que se le dedique, desde hace 
décadas, una enorme cantidad de recursos. Sin embargo, existen una gran cantidad 
de cuestiones no clarificadas y, especialmente en lo que atañe a este trabajo, en la 
optimización de su diagnóstico.   
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2. Cambios asociados a la gestación 
 
Desde el comienzo del embarazo y durante toda la gestación,la fisiología de 
la mujer sufre una adaptación drástica que afectan a todos los sistemas. En esta 
adaptación intervienen una serie de hormonas, la progesterona y los estrógenos 
inicialmente, pero seguidos por una miríada de sustancias, ya sean de naturaleza 
endocrina, como el lactógeno placentario humano (lph), la prolactina o la 
gonadotropina coriónica humana (hCG),o comportándose como tal, como el factor de  
necrosis tumoral α (TNF-α) yadipoquinas, y conducen hasta que el que el mero 
empuje mecánico del sistema feto-placentario sea el protagonista de los cambios.   
El aumento de peso es de promedio unos 12,5 kg. Hecho que ocasiona que, 
para mantener una adecuada perfusión, se produzca el aumento en paralelo del 
volumen de sangre de hasta un 45%. A su vez, se incrementa el filtrado glomerular 
para atender el mayor volumen de sangre y se produce mayor cantidad de orina. 
Aumenta el ritmo cardíaco hasta  en 15 latidos por minuto, y también se ven afectados 
el sistema respiratorio, con una considerable disminución de la reserva espiratoria, o el 
digestivo, con aumento de los reflujos y disminución de la motilidad intestinal15.  
Pero estos son solo grandes rasgos que caracterizan los cambios en la 
gestación. Lo que realmente se produce es una compleja cascada de procesos 
mediados por hormonas, en gran parte provenientes de la aparición de un nuevo 
órgano endocrino, la placenta.  
 
2.1. Cambiosmetabólicos: anabolismofacilitado 
 
Entre los cambios más notorios que se producen debido a las hormonas 
secretadas por la placenta, se encuentran la evolución del metabolismo de la 
embarazada, que irá adaptándose a sus nuevas necesidades y, sobre todo, al feto.  
La glucemia basal (GB) va disminuyendo a lo largo del embarazo en un 
proceso complejo en el que están involucrados tanto el efecto dilucional del mayor 
volumen de plasma durante la gestación, como el consumo por parte del feto y la 
placenta3. Por otro lado, el aumento de la secreción de estrógenos y progesterona 
provenientes de la placenta sirve de estímulo a las células β de los islotes de 
Langerhans, en el páncreas. Esto implica una secreción de insulina aumentada que 
estimula una mayor glucogenogénesis durante las primeras semanas de embarazo, 
que sumado a la disminución en la GB conlleva la aparición de hipoglucemias basales 
en la madre.Además, en estas primeras semanas de embarazo, la secreción 
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aumentada de insulina no sólo estimula elalmacenaje de glucógeno, también las 
grasas son almacenadas, en lo que se considera un estado anabolizante generalizado 
que supone un acopio de reservas para las futuras necesidades del feto3.  
 
 
2.2. Resistencia a la insulina 
 
Con el avance del embarazo, el cóctel hormonal va haciendo bascular el 
anabolismo facilitado de las primeras semanas de gestación (SG) hacia una situación 
catabólica en la que los nutrientes pasan a estar disponibles en la sangre para el cada 
vez más demandante feto. En este proceso parece que están involucradas un buen 
número de sustancias, todas de origen placentario. 
Entre ellas, el lphtiene un marcado efecto lipolítico que hace aumentar los 
triglicéridos (TG) en sangre hasta el doble de lo habitual y el colesterol total (COL) 
entre un 25% y un 50%, dirigiendo el metabolismo de la gestante hacia el empleo de 
lípidos, y reservando el uso de la glucosa para el feto16. Como consecuencia de este 
cambio en el metabolismo de la madre, aumentarán los niveles de ácidos grasos libres 
en la sangre, lo que podría estar relacionado con la disminución de la sensibilidad a la 
insulina17 que se produce a lo largo del embarazo, especialmente en la segunda mitad 
del mismo. 
Sin embargo, hasta ahora no está clara la relación directa del lph, ni de las 
demás hormonas placentarias, como progesterona, estrógenos o cortisol, en el 
progresivo aumento de la resistencia a la insulina de la gestación. Sí que está más 
claro el papel que juegan determinadas citoquinas como la leptina, resistina o el TNF-
α. De la leptina y la resistina se han establecido tanto su relación con el aumento de la 
resistencia a la insulina, como su mayor concentración sérica durante el embarazo18. 
DelTNF-α se sabe que a través de un mecanismo no bien conocido, inhibela cascada 
de señalización intracelular de la insulina, disminuyendo la sensibilidad a la misma, y 
habiéndose demostrado ser la sustancia con una mejor correlación con el aumento en 
la resistencia a la insulina19. 
La consecuencia más directa a este aumento de la resistencia a la insulina no 
es tan clara en la GB, aunque ya hemos señalado una progresiva disminución de la 
misma a lo largo del embarazo, como en el efecto lipolítico generalizado del que ya se 
ha hablado, y que facilita la disponibilidad de nutrientes para el feto. En cambio, la GB 
se mantiene en niveles próximos a la normalidadpor el efecto compensatorio de una 
sobreproducción de hasta un 50% de insulina por parte de las células β del páncreas3. 
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2.3. Fisiopatología de la diabetes gestacional 
 
En general, el aumento de la resistencia y secreción de insulina durante el 
embarazo ha hecho que se considere la gestación un “estado diabetógeno”20. Se 
puede definir la DMG como una moderada hiperglucemia causada por una respuesta 
inadecuada de las células β del páncreas que son incapaces de alcanzar los 
requerimientos de insulina de la gestación21. La disminución de hasta un 50% en la 
sensibilidad a la insulinaque se produce, sobretodo, en la última parte del embarazo, 
no difiere significativamente en gestantes diagnosticadas de DMG con respecto a 
gestantes euglucémicas. La diferencia entre los dos grupos se establece debido a la 
sensibilidad a la insulina disminuida de la que parten las gestantes con diabetes. Es 
decir, es el efecto sumado de la resistencia a la insulina debida a la gestación y la 
propia de las diabéticas lo que supone la ruptura del equilibrio que desencadena la 
diabetes gestacional4. 
En síntesis, las gestantes con DMG tienen múltiples defectos que implican 
una disminución en el efecto de la insulina y en la compensación por la resistencia a la 
insulina propia del embarazo, que desencadenan el estado hiperglucémico2223. Son 
mujeres con disfunciones y problemas de secreción a la insulina previos al embarazo, 
pero que sólo se ponen de manifiesto con el aumento en la secreción insulínica que 
demanda la gestación.  
Esta resistencia a la insulina previa en las gestantes diabéticas se ha 
demostradoen dos estudios realizados, respectivamente, con gestantes 
normoglucémicas y diabéticas. En las primeras, el receptor de la insulina en el 
músculo esquelético recupera su actividad en los meses siguientes al parto, en 
paralelo a la disminución de TNF-α24. En cambio, en el segundo grupo, prevalece una 
resistencia crónica a la insulina debida al bloqueo de la cascada de señalización 
intracelular del receptor de la insulina, en correlación con niveles elevados de TNF-α, y 
relacionado a su vez con un estado inflamatorio25.    
Es ya bien conocido que el tejido adiposo no es una simple reserva 
energética, sino que también cumple una función endocrina secretando citoquinas y 
adipoquinas, como adiponectina, TNF-α, interleukina-6, leptina,resistina etc. que 
suscitan un estado inflamatorio que disminuye la sensibilidad a la insulina (Figura 2). 
Parece ser que, con excepción de la adiponectina que se correlaciona con aumentos 
en la sensibilidad a la insulina, la placenta secreta las mismas citoquinas y 
adipoquinas que el tejido adiposo26. Y no sólo eso, además se ha demostrado que en 
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gestantes obesas la expresión de estas citoquinas proinflamatorias se ve 
incrementada272829. 
 
 
Figura 2: Rol jugado por las adipoquinas en los cambios metabólicos del 
embarazo.Esquema extraído del trabajo de Zabalza-Gómez et al.18en el que se explica el 
papel que juegan la resistina, leptina y adiponectina en el aumento de la resistencia a la 
insulina, sobre todo a partir del segundo trimestre con el aumento de la secreción de las dos 
primeras y la disminución de la adiponectina, y la relación que esto tiene con el desarrollo de 
intolerancia a la glucosa y DMG, además de posteriormente DM tipo 2, en las gestantes con 
problemas previos de resistencia a la insulina. 
Introducción 
36 
 
 
Resumiendo, esta explicación fisiopatologica de la DMG es la de una DM tipo 
2, circunscrita a la gestación y provocada por las peculiares condiciones metabólicas 
del embarazo. Sin embargo, esto no implica que tras el embarazo la patología 
desaparezca y el riesgo se anule. La disfunción previa al embarazo que sumada a este 
desencadenó la DMG no desaparece con el parto, y se ha publicado, fruto de un meta-
análisis, que las mujeres diagnosticadas de DMG tienen 7,4 veces más riesgo de 
padecer DM tipo 2 con posterioridad30. Podría considerarse la DMG una situación que 
predice el desarrollo futuro de DM16, aunque no sólo la de tipo 2. 
Las circunstancias descritas coinciden con la mayoría de las gestantes que 
son diagnosticadas con DMG, y con el riesgo aumentado de padecer DM tipo 2.Pero 
existe entorno a un 10% de diabéticas gestacionales que no encajan en este perfil 
inflamatorio relacionado con la DM tipo 2. Estas gestantes no tienen una resistencia a 
la insulina aumentada, sino que parten de una disfunción en las células β del páncreas 
causada por la existencia de autoanticuerpos contra los islotes del páncreas o tipo 
GAD65 31 que las relaciona con la DM tipo 1, aún no debutada, o no diagnosticada, lo 
que supondría clasificarlas como diabéticas pregestacionales. O también, existe otro 
grupo de diabéticas gestacionales cuya disfunción de las células β es de naturaleza 
genética y son diabéticas tipo MODY, no debutadas o pregestacionales no 
diagnosticadas. 
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3. El diagnóstico de la diabetes gestacional 
 
Aquellas gestantes en las que se desarrolla una situación de intolerancia a la 
glucosa que desemboca en hiperglucemias, sobre todo en el tercer trimestre, y por la 
tanto son proclives a sufrir las complicaciones que se asocian a esta situación, deben 
ser diagnosticadas con la etiqueta de DMG cuanto antes.Será necesario controlar 
adecuadamente la glucemia, y evitar la aparición de las complicaciones y la afectación 
del feto, mediante dieta y ejercicio, o administración de insulina. 
Si bien está fuera de toda discusión la necesidad de limitar o evitar los efectos 
adversos y las complicaciones asociadas a la DMG mediante su correcto diagnóstico, 
siguen sin estar claros ni la estrategia diagnostica óptima, ni los criterios diagnósticos 
dentro de cada estrategia. Los principales organismos internacionales no se ponen de 
acuerdo en sus recomendaciones, por  lo que sigue existiendo controversia y conflicto 
sobre cómo diagnosticar DMG.  
 
 
3.1. Pruebas diagnósticas: de O’Sullivan a Carpenter y Coustan 
 
Existe consenso sobre el empleo de sobrecargas orales de glucosa (SOG) 
como mejor prueba diagnóstica de DMG32, así como en el mejor momento para 
realizarlas. Desde los primeros trabajos de O’Sullivan33 y hasta las guías más 
recientes, como la de la American Diabetes Association (ADA) de 201734, se 
recomienda realizar el test entra las semanas 24 y 28 de gestación, momento en el 
cual la resistencia a la insulina causada por el embarazo durante los primeros meses 
puede desembocar en la aparición de hiperglucemias. La DMG diagnosticada con 
anterioridad a la semana 24 debe ser considerada como diabetes pregestacional34.   
En los años 60, O’Sullivan y Mahan realizaron un estudio33en el que 
sometieron a una SOG de 100 g a una población de 752 gestantes y determinaron la 
glucemia en cuatro ocasiones: basal, una, dos y tres horas tras la ingesta. 
Establecieron puntos de corte para las glucemias alteradas, definiéndolas como 
aquellas que superaran en al menos dos desviaciones estándar la media de la 
población (Tabla 3).   
El estudio de O’Sullivan fue realizado utilizando en las determinaciones de 
glucosa el método Nelson-Somogyi, que utiliza sangre completa. Cuando años 
después los métodos de determinación de glucosa cambiaron y empezó a utilizarse el 
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método de la glucosa oxidasa en plasma, los valores de referencia fueron modificados. 
En el año 1979 un comité de expertos, la National Diabetes Data Group (NDDG) 
analizó la evidencia existente para el diagnóstico y correcta clasificación de todos los 
tipos de diabetes. Con respecto a la DMG, aunque refrendaron las recomendaciones 
de O’Sullivan y Mahan de la década anterior35, propusieron utilizar un factor de 
conversión para pasar de los puntos de corte de O’Sullivan en sangre completa, a los 
equivalentes en plasma.  De esta forma se propuso considerar glucemias alteradas 
aquellas que fueran iguales o superiores a 105 mg/dl, que a la hora fueran iguales o 
superiores a 190 mg/dl, a las dos horas igualasen o superasen 165 mg/dl y a las tres 
horas los 145 mg/dl (Tabla 3). La DMG se diagnosticaría, tal y como recomendaron 
O’Sullivan y Mahan, en aquellas gestantes con dos o más puntos de la curva 
alterados. Tanto la ADA como el American College of Obstetrics and Ginecology 
(ACOG) se adhirieron a estos criterios.  
A principios de los 80, Carpenter y Coustan (CC)36investigaron en un nuevo 
estudio el factor de conversión propuesto por la NDDG35 en el 79. Aseguraban que la 
utilización de una población no gestante para el cálculo del factor de conversión entre 
la glucemia en sangre completa y en plasma, tal y como habían hecho en la NDDG35, 
sobreestimaba este factor de conversión en el caso de las gestantes, y que por lo 
tanto los puntos de corte de O’Sullivan y Mahan debían ser más inclusivos, es decir, 
más bajos, que los que habían sido estimados por el grupo de expertos 37 (Tabla 3). 
Desde la publicación de estos trabajos de CC los dos criterios diagnósticos 
iniciaron una convivencia en la que ningún organismo se posicionaba. Muchos 
comenzaron a emplear los nuevos rangos, y otros muchos se mantuvieron fieles a las 
recomendaciones de la NDDG. En el año 1997, durante la Cuarta Reunión 
Internacional de la ADA38, se modificaron las recomendaciones. Los criterios 
propuestos por CC prevalecieron por encima de los más restrictivos de la NDDG. 
A pesar de esta recomendación, y la publicación de trabajos que abogaban 
por la sustitución de los criterios de NDDG por los de la ADA 39, esta estrategia 
diagnóstica sigue sin ser universalmente aceptada. En este sentido, ACOG concluye 
en su guía clínica 40 que no existen las suficientes evidencias para recomendar, 
universalmente, un criterio por encima de otro, y que la adopción de un sistema u otro 
debe hacerse en base a estudios realizados con cada población especifica.  
En España existe, al menos, un estudio de envergadura realizado a ese 
respecto 41 que llega a la conclusión que un cambio de los criterios de NDDG por los 
de ADA implicaría un aumento en la prevalencia de DMG de hasta un 50% que, sin 
embargo, no supondría una disminución significativa en las complicaciones derivadas 
de la DMG. De hecho, las recomendaciones de las Sociedades Españolas de 
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Ginecología y Obstetricia y de Diabetes (SEGO y SED, respectivamente), y GEDE se 
mantienen fieles a los criterios de NDDG 4212.  
 
3.2. La prueba de cribado de la diabetes gestacional 
 
Las estrategias diagnósticas mencionadas hasta ahora están compuestas de 
dos pasos. Las SOG empleadas como pruebas de confirmación, siguiendo los criterios 
NDDG o CC, son precedidas por una prueba de cribado, tal y como 
propusieronO’Sullivan y Mahanen su trabajo publicado en 1974 43, en el que fue 
establecido el conocido como Test de O’Sullivan (TO). Se trata de una SOG de 50 g, 
realizada entre las 24ª y 28ª SG, sin necesidad de ayunar, en el que se determina la 
glucemia al cabo de 60 minutos tras la ingestión de la sobrecarga.El punto de corte 
para el TO recomendado en las guías clínicas oscila entre 130 y 140 mg/dl, 
dependiendo de las características de la población. De esta manera se determina un 
grupo de gestantes, cuyo TO es positivo, con alto riesgo de padecer DMG, que son 
posteriormente sometidas a la SOG de 100 g para  diagnosticar  o descartar la 
diabetes, y se evita que un importante porcentaje de mujeres, aquellas con el TO 
negativo, tenga que sufrir los inconvenientes de la SOG de 100 g y tres horas.   
Sin embargo, al igual que ha sucedido con la SOG, no existe consenso 
internacional sobre el cribado. La controversia se ha movido, por un lado, entorno a la 
necesidad  de hacerlo de manera restringida o universal44. Se cuestiona la idoneidad 
de someter a toda la población embarazada a una prueba, con el coste económico que 
esto supone, tanto desde el punto de vista del gasto sanitario, como del social, al 
obligarlas a interrumpir su jornada laboral para realizarse la prueba. Además, hay que 
considerar que se trata de una prueba especialmente molesta, que ocasiona malestar 
y náuseas en no pocos casos 45.  
Una alternativa es realizar el cribado de forma restringida, sólo a aquellas 
gestantes con algún factor de riesgo. En el 2015 NationalInstituteforHealth and 
CareExcellence (NICE) publicó una actualización de su guía sobe diabetes y 
embarazo 46 en la que concluía que no existía evidencia suficiente para recomendar el 
cribado universal, recomendando realizar un cribado selectivo basado en factores de 
riesgo: antecedentes personales de DMG o macrosomía (peso neonato > 4 kg), índice 
de masa corporal (IMC) por encima de 30 kg/m2, antecedentes familiares de DM o 
etnia con alto riesgo de DMG. Para la ADA 34 también es admisible no realizar el 
cribado para aquellas gestantes que no tengan ningún factor de riesgo.    
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Por otro lado, se puede cuestionar la validez como cribado de una prueba 
cuya sensibilidad oscila entre 85% y 88%, para los puntos de corte 140 y 130 mg/dl 
respectivamente usando los criterios de NDDG, o entre 85% y 99%, para los criterios 
de CC, como se extrae de la revisión sistemática que en 2013 realizaron Donovan et 
al. 47 para la US PreventiveServicesTaskForce (USPSTF).  
En España, de acuerdo con lo recomendado por ACOG y la guía clínica de 
GEDE 12, se realiza un cribado universal, entre las semanas 24 y 28 de gestación, 
utilizando como punto de corte 140 mg/dl.  
 
3.3. Cribadoen el primer trimestre 
 
Son numerosas las guías que inciden en la necesidad de realizar algún tipo 
de control glucémico ya en el primer trimestre del embarazo. Las recomendaciones se 
refieren a la existencia de un grupo importante de mujeres diabéticas, sobretodo 
diabéticas tipo 2, que llegan a la gestación sin haber sido diagnosticadas, y que 
además va en aumento debido a la crecientes obesidad e incidencia de la DM tipo 2. 
La versión actualizada del 2017 de la guía de la ADA34 deja claro que este grupo de 
gestantes diabéticas no debería considerarse diabéticas gestacionales, sino diabéticas 
francas o pregestacionales no diagnosticadas, añadiendo expresamente que DMG 
sólo son aquellas gestantes diabéticas diagnosticadas durante la segunda mitad del 
embarazo.  
Es importante identificar pronto estas gestantes, puesto que a las 
complicaciones habitualmente asociadas a la DMG habría que añadir en estos casos 
el riesgo aumentado de malformaciones fetales provocadas por las hiperglucemias en 
el primer trimestre, cuando los órganos del feto están en formación 48. 
Para identificar correctamente a este creciente grupo de gestantes las guías 
recomiendan cribados selectivos realizados en las primeras semanas y basados en 
factores de riesgo.Para ACOG 40  las mujeres con antecedentes de DMG,  
metabolismo alterado de la glucosa o IMC por encima de 30 kg/m2 deben someterse al 
TO durante el primer trimestre, seguido de SOG para aquellas con un TO igual o 
superior a 130 mg/dl o 140 mg/dl, según se establezca.NICE 46 propone algo parecido, 
pero añadiendo los grupos étnicos de riesgo. Para la ADA la lista de factores de riesgo 
que conllevan la recomendación de un cribado temprano es más amplia y engloba 
todos los factores considerados para adultos en riesgo de padecer DM (Tabla 1). En 
España, GEDE 12 recomienda el cribado del primer trimestre a las gestantes que 
cumplen alguno de los criterios que aparecen en la (Tabla 1). 
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 ADA ACOG NICE GEDE 
IMC (kg/m2) >25 >30 >30 >30 
Edad (años)    >35 
AP DMG o IG     
AP macrosomía     
AF DM     
Etnias     
HbA1c >5,7%    
Perfil lipídico HDL≥35 mg/dl TG≥250mg/dl    
HTA     
Tabla 1: Factores de riesgo de DMG para realizar el cribado en el primer 
trimestre de gestación.IMC: índice de masa corporal; AP: antecedentes personales; IG: 
intolerancia a la glucosa;  AF: antecedentes familiares; HTA: hipertensión arterial; HDL: 
colesterol-HDL; TG: triglicéridos. 
 
 
Por último, la identificación de diabéticas pregestacionales o francas, tal y 
como es recogido tanto por la guía de GEDE, como por las guías 
internacionales,puede realizarse con los mismos biomarcadores aceptados para la 
DM: GB y hemoglobina glicada (HbA1c) (Tabla 2). En general, un valor de GB a partir 
de 200 mg/dl, en cualquier circunstancia, es indicativo de DM previa a la gestación. Lo 
mismo sucede con valores de HbA1c a partir de 6,5%. Tanto la GB como la HbA1c como 
parámetros en la DMG serán tratadas con más detalle en esta misma introducción, 
más adelante (pág. ¡Error! Marcador no definido.).  
 
 
 
 IAPDSG OMS ADA 
GB 
≥ 126 mg/dl 
(7,0 mmol/l) 
≥ 126 mg/dl 
(7,0 mmol/l) 
≥ 126 mg/dl 
(7,0 mmol/l) 
G 2h tras SOG 75g  
≥ 200 mg/dl 
(11,1 mmol/l) 
≥ 200 mg/dl  
(11,1 mmol/l) 
G al azar 
≥ 200 mg/dl        
(11,1 mmol/l) * 
≥ 200 mg/dl 
(11,1 mmol/l) ** 
≥ 200 mg/dl         
(11,1 mmol/l) ** 
HbA1c ≥6,5%  ≥6,5% 
Tabla 2: Criterios de diagnóstico de diabetes franca o pregestacional. GB: 
glucemia basal; SOG: sobrecarga oral de glucosa; G al azar: glucemia al azar. *Confirmado 
con GB ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/l). **En presencia de síntomas. Tabla sacada de la guía 
GEDE12. 
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3.4. Estudio HAPO: otro intento de universalizar los criterios 
diagnósticos 
 
En los últimos años ha irrumpido con fuerza una nueva estrategia diagnóstica 
que, no sólo no ha cerrado la polémica, sino que la ha recrudecido, añadiendo nuevas 
evidencias a la discusión.  
En 2008 se publicaron los resultados del estudio Hyperglycemia and Adverse 
PregnancyOutcomes (HAPO) 6que, realizado con más de 25.000 gestantes en 9 
países diferentes, demostró la existencia de una correlación clara entre la 
hiperglucemia materna y el riesgo incrementadode padecer una serie de 
complicaciones, por ejemplo: macrosomía, parto por cesárea, péptido-c aumentado en 
la sangre del cordón umbilical, etc. La cuestión central era que los niveles de glucemia 
para los cuales se observó que el riesgo comenzaba a aumentar eran 
considerablemente más bajos que los que hasta entonces eran utilizados para el 
diagnóstico de la DMG. 
El trabajo se realizó utilizando una SOG de 75 g y tres puntos, basal, una y 
dos horas.Esta prueba se utiliza en el diagnóstico de la DM en adultos no gestantes y 
venía siendo utilizada en el diagnóstico de DMG desde hacía tiempo, habiendo 
aparecido como estrategia recomendada con bajo nivel de evidencia en las guías de la 
ADA 38, e incluso había sido propuesta como criterio universal para el diagnóstico de 
DMG49.  
Basándose en los resultados del estudio HAPO, el International Association of 
Diabetes and PregnancyStudyGroups (IADPSG) propuso un cribado universal para la 
DMG utilizando la SOG de 75 g y tres puntos, estableciendo los puntos de corte en 
aquellas glucemias para las cuales las odds ratio de padecer macrosomía (peso del 
neonato por encima del percentil 90), péptido-C en la sangre de cordón elevado (por 
encima del percentil 90), o porcentaje de grasa corporal elevada, alcanzaban el 1,7520. 
De esta forma, los puntos de corte se establecieron en 92 mg/dl para la GB, 180 mg/dl 
para la glucemia a 1h y 153 mg/dl para las 2h (Tabla 3). Siendo diagnosticada DMG 
cuando cualquiera de estos puntos de corte eran igualados o superados.  
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Criterios         (mg/dl) 
SOG              (mmol/l) Basal 1 h 2 h 3 h 
Puntos 
patológico 
O’Sullivan 1964 
(100 g), sangre completa 
90 
5 
170 
9,5 
145 
8,1 
125 
7 ≥2 o más 
NDDG 1979 
(100 g), plasma 
105 
5,8 
190 
10,6 
165 
9,2 
145 
8,1 ≥2 o más 
CC 1982  
(100 g), plasma 
95 
5,3 
180 
10 
155 
8,6 
140 
7,8 ≥2 o más 
IADPSG 2008 
(75 g), plasma 
92 
5,1 
180 
10 
153 
8,5 
- 
- ≥1 o más 
Tabla 3: Criterios diagnósticos aceptados para la SOG (sobrecarga oral de 
glucosa) confirmatoria de DMG.Resumen de los cuatro principales criterios diagnósticos 
basados en SOG con sus puntos de corte, expresados tanto en mg/dl como mmol/l  de glucosa 
en sangre, y el número de puntos patológicos que deben presentar para el diagnóstico positivo 
de DMG. NDDG: National Diabetes Data Grup; CC: Carpenter y Coustan; IADPSG: 
InernationalAssociatiationin Diabetes in Pregnancy Study Groups. 
 
 
Tanto la ADA como la OMS asumieron estos criterios3450. Sin embargo, a 
pesar del elevado nivel de evidencia, otras organizaciones, como ACOG 40, no lo han 
hecho. Sigue existiendo una importante controversia que se alimenta de hechos como 
el destacado aumento de la prevalencia que supone la aplicación de los criterios de 
diagnóstico derivados de HAPO, la dificultad que supone para muchos países aplicar 
un cribado universal o las notables diferencias que existen en los riegos y prevalencias 
de DMG entre diferentes países. En España, a pesar de la existencia de trabajos que 
abogan por la implantación de los criterios de IADPSG, como el estudio San Carlos 14, 
de forma generalizada se mantiene la estrategia en dos pasos, con criterios NDDG o 
CC. 
El EuropeanBoard and College of Obstetrics and Ginecology (EBCOG) ha 
publicado un análisis de situación en Europa 7 según el cual, la mayor parte de los 
países no ha incorporado la estrategia HAPO y realizan cribados selectivos basados 
en factores de riesgo, en la línea de lo recomendado por NICE.  El informe publicado 
por EBCOG concluye que no existe evidencia suficiente para recomendar de manera 
universal una u otra estrategia, y que esta debe aplicarse en función de los riesgos de 
la población a tratar. Una conclusión similar ofrece la revisión sistemática realizada por 
la Cochrane Library 45 de los estudios que comparan las diferentes estrategias 
diagnósticas. Para los autores, no existe una evidencia concluyente que haga posible 
recomendar unos criterios sobre otros. 
 
 
Introducción 
44 
 
3.5. El protocolo de la diabetes gestacional en Andalucía 
 
 
En nuestra región existe un protocolo, denominado Proceso Asistencial 
Integrado para el embarazo, parto y puerperio (PAI)51 que en lo concerniente a la DMG 
sigue, en casi todo, las recomendaciones de la GEDE12. De esta forma, se realiza un 
primer cribado, basado en el TO, en la primera visita, entre las 9ª y 10ª SG, a todas 
aquellas gestantes con algunode los siguientes factores de riesgo: IMC≥ 30 Kg/m2, 
antecedentes de hijos macrosómicos, antecedentes de DMG o GB alterada/tolerancia 
alterada a la glucosa, antecedentes familiares de primer grado de DM (Tabla 1). Si el 
TO ≥ 140 mg/dl se realiza una SOG de 100 g y 3 horas, según los criterios de NDDG 
(Tabla 3), diagnosticando DMG en caso de dos o más puntos positivos. Es llamativa la 
no inclusión de la edad (≥35 años) como factor de riesgo, como sí hacen en la guía de 
la GEDE y la SEGO 42. 
 
Entre las 24ª y 28ª SG se realiza un cribado universal, sometiendo al TO a 
todas las gestantes. En caso de TO positivo, se procede con una SOG según los 
criterios NDDG, diagnosticando DMG en el caso de dos o más puntos positivos. 
 
Por último, se realiza TO en el tercer trimestre alas gestantes que no hayan 
sido estudiadas en el segundo trimestre y a aquellas gestantes en las que el estudio 
resultó negativo pero posteriormente desarrollan complicaciones relacionadas con la 
DMG (sospecha de macrosomía o hidradmios) (Figura 3). 
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Figura 3: Algoritmo diagnóstico recomendado por el Grupo Español de Diabetes 
y Embarazo, que a su vez sigue los criterios diagnósticos de NDDG, y que es el utilizado en 
Andalucía. 
 
 
El PAI puede ofrecer ciertas limitaciones en la gestión de la DMG, como han 
puesto de manifiesto trabajos como el de Vallejo 52 que hace referencia a la ya 
mencionada no inclusión de edad avanzada como criterio de riesgo. Pero también en 
lo que respecta a no considerar la utilización de determinados biomarcadores, 
específicamente GB y la HbA1c , para el diagnóstico de DM previa al embarazo o 
pregestacional. 
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4. Factores de riesgo para la diabetes gestacional 
 
Como ya se ha expuesto más arriba (pág.40), existen numerosos factores de 
riesgo en las mujeres gestantes que las predisponen para sufrir DMG. Los más 
extendidos y aceptados se incluyen de forma generalizada en todos los protocolos y 
recomendaciones, entre ellos en las guías españolas, como la de GEDE 12 o el PAI 
andaluz 51. 
El sobrepeso tal vez sea el factor de riesgo de DMG más estudiado. Su 
relación con la DM tipo 2 y la DMG se establece principalmente a través del estado 
inflamatorio que se asocia con la obesidad y los IMC elevados, lo que conlleva una 
mayor producción de adipoquinasy citoquinas que impulsan el aumento de la 
resistencia a la insulina. Su relación estrecha con la DMG ha sido bien estudiada y 
establecida por diversos trabajos 27282953 (pág.34). 
Otros factores de riesgopregestacionales e independientes, habitualmente 
incluidos en las recomendaciones, son los referidos a los antecedentes, tanto de la 
propia historia clínica de la gestante (DMG previa o macrosomía en embarazo previo) 
como familiares (antecedentes de DM en familiares de primer grado). 
Por último, determinados grupos étnicos y la edad avanzada son también 
considerados factores de riesgo. Entorno a la etnia existe cierta confusión en la 
literatura sobre cuáles deben ser consideradas como factor de riesgo. Existe bastante 
consenso en aquellos grupos étnicos procedentes del este y sudeste de Asia, no 
obstante algunos estudios hablan en general de etnias no caucásicas como factor de 
riesgo54. En otros trabajos, como la revisión sistemática de Yuenet al.55,se llega a la 
conclusión de que no es tanto la fisiología asociada a una etnia, sino el cambio en los 
hábitos alimenticios que implica la emigración a una región culturalmente distinta, lo 
que aumenta el riesgo de DMG en determinados grupos étnicos. En cualquier caso, 
tanto las guías de NICE 46 como la de ADA 34, así como GEDE 12 incluyen la etnia 
como un factor de riesgo. 
De estas guías mencionadas, sólo la española, GEDE, incluye la edad como 
un factor de riesgo de DMG en su recomendación de cribado del primer trimestre. 
Tampoco las recomendaciones de ACOG 40 consideran la edad, a pesar de la 
existencia de estudios que así lo indican 5456. 
Este es el conjunto, más o menos homogéneo, de factores de riesgo de DMG 
cuya evidencia es lo suficientemente importante como para que estén recogidos en la 
mayor parte de las guías, especialmente para identificar las mujeres en riesgo de 
padecer diabetes pregestacional. Existen más factores de riesgo, con una evidencia 
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mucho más débil, como los recogidos por la revisión publicada por Kennellyet al.8, 
como son la reproducción asistida y el sexo varón en el feto. 
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5. Complicaciones derivadas de la diabetes 
gestacional 
 
La DMG se asocia a una variada y abundante serie de complicaciones que 
afectan tanto a la madre como al feto.La complicación más evidente de la DMG es el 
propio desarrollo de DM tras el embarazo30, además de un mayor riesgo de 
dislipidemia, obesidad y síndrome metabólico 57. De hecho, el enfoque utilizado para el 
desarrollo de las primeras estrategias diagnósticas de DMGpropuestas a partir de los 
trabajos deO’Sullivan33 fue la de clasificar a las gestantes con mayor riesgo de 
padecer DM tras el embarazo. 
Aunque esta perspectiva es bastante clara, y no parece errónea en sí misma, 
la realidad es que el punto de vista es más lógico trasladarlo al propio embarazo y a 
las complicaciones que la DMG conlleva para la gestación, el feto y el parto.Y esto es 
lo que realizó el ya mencionado estudio HAPO6. En este estudio se pudo establecer 
por primera vez la correlación existente entre hiperglucemia materna y una serie de 
complicaciones: el peso del neonato por encima del percentil 90 (LGA), cesárea, el 
péptido-c por encima del percentil 90 en la sangre de cordón (hiperinsulinemia 
neonatal), parto prematuro, distocia de hombro, cuidados intensivos neonatales, 
hiperbilirrubinemia y pre-eclampsia (Figura 4). 
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Figura 4: Relación entre la hiperglucemia materna y el aumento de 
complicaciones en el parto. Esta curvas, extraídas del estudio HAPO 6, establecen la 
correlación que existe entre la glucemia basal y tras una y dos horas de una sobrecarga oral de 
75 gramos de glucosa y cuatro complicaciones: A: peso del neonato superior al percentil 90: B: 
parto por cesárea; C: hipoglucemia neonatal; D: péptido C en la sangre del cordón umbilical por 
encima del percentil 90. La correlación es clara para todos los casos, salvo en la hipoglucemia 
neonatal. 
 
La relación fisiológica entre la hiperglucemia materna, y por tanto la DMG, y 
LGA y macrosomíaparece establecerse en la capacidad de la glucosa materna de 
pasar al feto, y la respuesta de éste sintetizando insulina, lo que provoca la 
hiperinsulinemia en el feto y puede favorecer el crecimiento excesivo del bebé1. Este 
problema se asocia a otras complicaciones directamente derivadas del tamaño 
excesivo del neonato, como la distocia de hombro y otras lesiones en el nacimiento, y 
para evitar estos problemas se aumenta el número de cesáreas en el caso de bebés 
grandes o macrosómicos58. 
Por su parte, la hiperglucemia puede inducir en el feto otra serie de 
complicaciones tras el parto como, el síndrome de distrés respiratorio neonatal, 
cardiomiopatía, hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, policitemia o 
hiperviscosidad59. Y a más largo plazo, aunque la hiperglucemia se corrija tras el 
nacimiento, se ha establecido el riesgo aumentado de los niños de madres diabéticas 
gestacionales de padecer DM, obesidad o síndrome metabólico60.Si la DMG es 
temprana, diagnosticada durante el primer trimestre, y por tanto relacionada con una 
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DMpregestacional no diagnosticada, la hiperglucemia materna aumenta el riesgo de 
malformaciones en el feto48. 
En la madre, además del mayor riesgo de padecer DM, obesidad y síndrome 
metabólico tras el embarazo, y el mayor número de cesáreas 5861, se han publicado 
estudios62que asocian la DMG con una probabilidad mayor de sufrir hipertensión 
gestacional y pre-eclampsia.También se ha relacionado la DMG con un mayor riesgo 
de la madre de padecer candidiasis vaginal y polihidramnios63. 
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6. Biomarcadores de diabetes gestacional 
 
Como se ha visto hasta ahora, el diagnóstico de la DMG sigue siendo un 
frente abierto en el que quedan muchos flecos por resolver. Se trata de un problema 
dinámico pues la solución que haya que darle va a depender, principalmente, de las 
características de la población a la que se esté atendiendo, pero también de los 
recursos de los que se disponga. 
Por eso siguen surgiendo nuevas ideas para construir algoritmos diagnósticos 
más eficaces, en muchos casos, incluyendo otros parámetros más allá de la 
omnipresente SOG, aunque generalmente no para sustituirla, sino para 
complementarla y constituir estrategias diagnósticas, más complejas, pero más 
eficaces. Muchos de estos parámetros estudiados y propuestos son biomarcadores 
relacionados de una manera u otra con la DMG. 
Es indiscutible la eficacia de la SOG tanto para el cribado, como para el 
diagnóstico de DMG. De hecho, todas las estrategias diagnósticasrecomendadasy 
acepadas incluyen la utilización de este tipo de test.Aunque la validez como pruebas 
diagnósticas de la SOG, sobre todo para la confirmación de la DMG, es difícilmente 
superable47, también presenta debilidades. 
La reproducibilidad de la SOG es baja 64, sobre todo si se compara con otros 
biomarcadores relacionados como la HbA1c65. Además,su utilización de manera 
generaliza tiene una serie de inconvenientes.Por un lado, para el laboratorio supone 
un gasto importante en recursos, pues un solo test supone hasta cuatro horas y 5 
extracciones, en el caso de la estrategia en dos pasos que se sigue en nuestro 
entorno. 
Aunque el inconveniente más grave es el causado a las propias gestantes, 
que deben, no sólo desplazarse hasta el hospital o centro de salud dónde se haga la 
prueba, sino además permanecer allí una hora, para el TO y tres horas más, si este es 
positivo, para la SOG, perdiendo gran parte de dos jornadas laborales. A este impacto 
se suma la incomodidad de la prueba para la gestante y que, en no pocas ocasiones, 
están asociadas con malestar o náuseas45, no siendo extraño tener querepetir el test 
debido a que la paciente ha vomitado y no se ha podido proseguir con la prueba. 
Por todo esto, existen una gran cantidad de trabajos que estudian la 
posibilidad de emplear parámetros ya consolidados en el diagnóstico de DM, como 
HbA1c o GB47, y otros con relaciones muy prometedoras con la DMG, como el perfil 
lipídico 66 o el perfil tiroideo67. 
Junto a estos biomarcadores, existe en la literatura una gran cantidad de 
trabajos que proponen diferentes sustancias como potenciales marcadores de 
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DMG.Por ejemplo, los bajos niveles de 25(OH)vitamina D 68, proteína-A placentaria 
asociada al embarazo 69o de la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) 
70durante en el primer trimestre han sido estudiados y propuestos como indicativos de 
mayor riesgo de padecer DMG. 
Por su parte, niveles elevados del receptor plasmático soluble de la 
(pro)renina 71, la Cistatina C 72 o el ácido úrico durante las primeras 20 semanas 73 
también se han asociado con la DMG. 
Abundantesson también los estudios que proponen el uso como marcadores 
de diversas adipocitoquinas, cuya relación con la DMG ya ha sido tratada en esta 
introducción (pág.34),Bao et al.74, recogen en una revisión sistemática  diversos 
ejemplos al respecto. 
A continuación trataremos con más detalle los principales y más 
prometedores de estos marcadores. 
 
6.1. Hemoglobinaglicada 
 
La HbA1ces un parámetro fundamental en los laboratorio clínicos, pues se ha 
determinado que es una alternativa eficaz, estable y cómoda tanto para el diagnóstico 
como para el seguimiento de la DM75, 76. 
La HbA1ces una fracción minoritaria de la hemoglobina, un derivado de la 
misma que se genera como resultado de una reacción no enzimática entre el grupo 
aldehído de la molécula de la glucosa en estructura abierta y el grupo amino libre de la 
valina terminal de la cadena β de la hemoglobina.Esta reacción se produce con la 
formación de un intermedio inestable, una aldimina o base de Shiff, conocida como 
hemoglobina lábil, que posteriormente, y tras un reordenamiento de tipo Amadori 
(Figura 5), se estabiliza en su forma cetoamina constituyendo la   HbA1c77. 
Introducción 
53 
 
 
Figura 5:  Reacción de formación de la hemoglobina glicada. Figura extraída del trabajo de 
Osterman-Golkaret al.77en la que se observa la reacción entre el grupo aldehído de la molécula 
de la glucosa en estructura abierta y el grupo amino libre de la valina terminal de la cadena β 
de la hemoglobina, formándose la aldimina o base de Shiff, conocida como hemoglobina lábil, 
que tras un reordenamiento de tipo Amadori se estabiliza en su forma cetoamina constituyendo 
la HbA1c. 
 
Esto convierte a la HbA1c en un parámetro ideal para el diagnóstico y control 
de la DM, ya que existe una relación directa entre los niveles de glucemia promedios 
en un individuo y la concentración de HbA1c78.La vida media de los hematíes es de 120 
días, eso hace que la cantidad de HbA1cde un individuo en cada momento sea la 
resultante de su glucemia promedio de los últimos 120 días. Además, su 
determinación es mucho más cómoda para el paciente, pues no necesita ayunos 
previos, como es el caso de la GB, ni, por supuesto, sobrecargas orales o largas 
esperas, como sucede con las SOG. 
Existen, sin embargo, dos grandes limitaciones para el empleo de la HbA1cen 
el diagnóstico y seguimiento de la DMG. Por un lado, la anemia dilucional asociada al 
embarazo  (en la página 32) y por otro, la disminución de la vida media de los 
hematíes, también propio de la gestación, que impiden la extensión de los rangos de 
referencia de HbA1cen no gestantes hasta las embarazadas. Esto, y la ausencia de 
estudios que aporten evidencia en otro sentido, ha hecho que, hasta ahora, el único 
uso que las guías clínicas conceden a la HbA1c en la gestación haya sido el de 
diagnosticar diabetes pregestacional, en el caso de tener un valor igual o superior a 
6,5% 34, o la recomendación de mantener el valor por debajo de 6,5% a aquellas 
diabéticas que decidan quedarse embarazadas 46. 
Sin embargo, el hecho de que la HbA1csea un parámetro longitudinal, que 
tenga una clara correlación con las glucemias promedio en los 3-4 meses anteriores a 
la medida y que su determinación sea tan rutinaria para el laboratorio y tan sencilla 
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para el paciente, hace que haya existido una cierta tendencia, e incluso confianza, en 
su utilidad también en relación con la DMG. 
El estudio más importante que se ha llevado a cabo para determinar la validez 
del parámetro en este sentido ha sido el propio estudio HAPO 79, que al igual que con 
la glucemia, también estableció la correlación entre HbA1cy una serie de 
complicaciones en el embarazo, así como entre la glucemia medida tras SOG de 75 g 
y la HbA1c,El resultado fue una relación estadísticamente significativa entre la HbA1cy 
las glucemias, especialmente GB, y también con las complicaciones en el embarazo y 
parto. Sin embargo, esta correlación tuvo menos fuerza estadística que para las 
glucemias, y no se halló correlación entre HbA1cy las complicaciones antropométricas 
del neonato. La explicación que ofrecen los autores a estas discrepancias se basan en 
la naturaleza del parámetro, y especulan que las glucemias medias elevadas a lo largo 
de los meses antes del parto, es decir, HbA1caltas, pueden tener una relación más 
directa con complicaciones del tipo preeclamsia, cesárea o parto prematura; y en 
cambio, glucemias altas justo al final del embarazo, mejor detectadas por la SOG, se 
relacionan con macrosomía, distocia u otras complicaciones antropométricas del 
neonato. 
El mismo año de la publicación de los resultados de HAPO para la HbA1c, 
2013, se publicó una revisión sistemática encargada por USPSTF47 en el que se 
recogían hasta cuatro estudios que proponían diferentes puntos de corte para el uso 
de la HbA1ccomo cribado para la DMG, sobre todo basados en los criterios de CC. 
Desde la publicación del estudio HAPO y la asunción de los criterios de la 
IADPSG por ADA y OMS se han realizado más estudios en el mismo sentido. Los 
resultados y las propuestas derivadas de los mismos han sido diferentes. Trabajos, 
como el realizado en Australia por Khalafallahet al.80 proponen el uso de la Hba1ccomo 
test de cribado, seguido de SOG con el punto de corte en 5,4% con un valor predictivo 
negativo de 91,2%.BreitenbachRenzet al.81 proponen un doble punto de corte capaz 
de clasificar embarazadas de alto riesgo (confirmadas mediante SOG) y de bajo 
riesgo, que no han de someterse a la SOG. Para otros, como Kwon et al.82también es 
una buena herramienta, incluso capaz de sustituir a SOG, aunque no queda muy 
justificada esta afirmación con los valores de sensibilidad y especificidad obtenidos en 
su estudio (91,3% y 61,3%, respectivamente, para un punto de corte de 5,05%). 
También se han publicado trabajos, como el de Sevketet al.83que concluyen que la 
HbA1c no tiene la suficiente sensibilidad como para plantearse su uso en el diagnóstico 
de DMG. 
En general, de estos trabajos se deduce que la HbA1c, en el segundo 
trimestre del embarazo,puede ser una herramienta útil para la disminución del número 
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de SOG a las que haya que someter a las gestantes, pero debido a un insuficiente 
rendimiento diagnóstico, ha de usarse en combinación con otras pruebas en el 
diagnóstico de DMG. También se ha estudiado el uso de la HbA1c en las primeras 
semanas de embarazo para detectar futuras diabéticas gestacionales 8485, aunque 
estos trabajos van en la línea de proponer puntos de corte próximos a los ya 
aceptados por ADA o NICE para la detección de diabetes franca o pregestacional. 
 
6.2. Glucemia basal 
 
Aunque en el protocolo andaluz 51 no se hace mención de la utilización de la 
GB en el diagnóstico de DMG, para la GEDE 12, al igual que para ACOG o ADA, una 
GB ≥126 mg/dl (Tabla 2), confirmada una segunda vez, es indicativo de DMG. Sin 
embargo, y a pesar de que la GB es una determinación muy habitual en la visita de las 
gestantes correspondiente al cribado de DMG, no suele emplearse como criterio 
diagnóstico, y en ningún caso, en nuestro entorno, se emplea un punto de corte como 
cribado. 
Sin embargo, desde los trabajos de Sacks en los años 90 86, no han dejado 
de realizarse estudios que proponen la GB como prueba en el diagnóstico de DMG. 
Esto se ha visto reforzado por los resultados de HAPO 6 que certificaron la correlación 
existente entre las glucemias, entre ellas la GB, y las complicaciones del 
embarazo.Los criterios diagnósticos de IADPSG establecieron que tener un solo punto 
alterado de la SOG de 75g, incluyendo, por tanto, una GB ≥126 mg/dl,es suficiente 
para diagnosticar DMG20. 
La ya mencionada revisión sistemática de Donovan et al.para la 
USPTF47concluye que la GB, hacia la semana 24 de gestación, es un test tan 
aceptable como la SOG para descartar DMG, aunque su rendimiento diagnóstico es 
menor si se emplea como prueba confirmatoria, para lo que es más recomendable 
recurrir a la SOG. 
Los estudios que publican mejores resultados para el uso de GB tanto para 
descartar, como para diagnosticar DMG están realizados con poblaciones de 
prevalencia de DMG alta, como los de Agarwalet al. en Emiratos Árabes 87 o Zhuet al.  
en China 88 y Kuoet al. en Taiwan89, estudios que además utilizan los criterios 
IADPSG, muchos más inclusivos y que implican aumentos en la prevalencia y por 
tanto del riesgo de padecer GDM. Es decir, que la GB parece ser un buen test 
diagnóstico, sin llegar a mejorar a la SOG, en poblaciones de alto riesgo de DMG.Los 
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resultados son más discretos en poblaciones de bajo riesgo,como los publicados por 
Ruetschiet al.90,en Suiza,  o Anderson et al.91en Canadá. 
En cualquier caso, el empleo de GB como cribado, no sólo es una prueba 
sencilla y barata para el laboratorio, y cómoda para las gestantes, además puede 
suponer la reducción de un importante porcentaje de TO. 
 
6.3. Perfillipídico 
 
En un embarazo normal se produce una primera fase de metabolismo 
preponderantemente anabólico (pág.32) en el que, el efecto neto, es la acumulación 
de tejido adiposo. Este proceso, que se prolonga a lo largo de los dos primeros 
trimestres, cambia en el último trimestre en el que, impulsado por la situación de 
resistencia a la insulina propiciada por la gestación, y el aumento de estrógenos,se 
incrementa la lipólisis y se disminuye la actividad de la lipoproteinlipasa92. Como 
consecuencia, los ácidos grasos libres que circulan en gran cantidad por la sangre, 
son esterificados en el hígado como TG y VLDL, que vuelven a la circulación 
sanguínea, y suponen el nutriente principal de la madre, reservándose la glucosa para 
el feto. El glicerol, procedente de la lipólisis, también es usado para la producción de 
glucosa (Figura 6). 
 
 
Figura 6:Interacciones entre el metabolismo lipídico y la gestación. Esquema 
extraído del trabajo de Herrera et al.92 en el que se resumen los cambios de la fase final del 
embarazo y el aumento asociado en el metabolismo de los lípidos que inducen la resistencia a 
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la insulina (IR) y estrógenos (OEST): (+): activación; (-): inhibición; NEFA: ácido graso no 
esterificado; TG: triglicéridos; LPL: lipoproteinlipasa; HL: lipasa hepática. 
 
El resultado es una hiperlipidemia, característica del último trimestre de la 
gestación.Como consecuencia, en las gestantes con DMG, al tener una mayor 
resistencia a la insulina, se espera un aumento proporcional de la hipertrigliceridemia. 
Aunque existen discrepancias en los numerosos estudios publicados al 
respecto, en un meta-análisis realizado en 2014 con un total de 60 estudios que 
analizaban las diferencias en los perfiles lipídicos de gestantes euglucémicas y 
diabéticas 66, se concluyó que existían diferencias estadísticamente significativas en el 
nivel de TG medidos en los tres trimestres entre gestantes no diabéticas y diabéticas 
gestacionales. También hallaron diferencias en el colesterol HDL medido en el 
segundo y el tercer trimestre, que era menor en las diabéticas,  pero no así para el 
colesterol LDL ni elCOL. 
En resumen, parece ser que, al menos los TG, y tal vez el colesterol total o 
alguna de sus fracciones, podrían jugar algún papel en el diagnóstico de DMG. 
 
 
6.4. Perfiltiroideo 
 
Algunos de los cambios fisiológicos que se producen durante la gestación 
tienen como consecuencia un ajuste por parte de la glándula tiroides.La hCG, muy 
elevada especialmente en el primer trimestre del embarazo, presenta una fuerte 
homología estructural con la subunidad α de la tirotropina (TSH), lo que conlleva un 
estímulo de la glándula tiroidea que aumenta la síntesis de tiroxina, e inhibición de la 
producción de TSH por parte de la hipófisis.Por otro lado, los altos niveles de  
estrógenosactúan de estímulo para la síntesis de globulina fijadora de tiroxina (TBG), y 
por lo tanto disminuyendo la tiroxina libre disponible (T4L). Además, el incremento del 
volumen plasmático, y su consiguiente efecto dilucional, también afecta a la 
concentración de hormonas tiroideas 93 (Figura 7). 
Hay que tener en cuenta que el desarrollo del feto depende de las hormonas 
tiroideas maternas, pues su glándula tiroides no será funcional hasta la segunda mitad 
de la gestación, y que esta dependencia es crítica para el desarrollo cognitivo del feto 
93. 
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Figura 7: Cambios en las hormonas tiroideas a lo largo del embarazo.Gráfico 
obtenido del Documento de consenso de la Sociedad Española de Endocrinología y Nutrición94. 
Se observa una paulatina disminución de la tiroxina libre (T4L) y triyodotironina libre (T3L) a o 
largo de la gestación, un aumento considerable de la globulina fijadora de hormonas tiroideas 
(TBG) y,  en el primer trimestre, una correlación inversa entre la tirotropina (TSH) y la 
gonadotropina coriónica humana (hCG). 
 
Las alteraciones tiroideas son la segunda patología endocrina más frecuente 
en el embarazo, tras la DMG.  Entre un 0,2 y un 1% de gestantes sufren 
hipertiroidismo, entre 0,2 y 0,5% padecen hipotiroidismo primario y hasta un 2,5% son 
hipotiroideas subclínicas 95, lo cual debe estar en relación con mantener un adecuado 
nivel de ingesta de iodo, fundamental para la síntesis de las hormonas tiroideas, y  con 
los importantes cambios que se producen en la función tiroidea durante la gestación. 
Es muy sugerente la posibilidad de una asociación entre dos patologías tan 
prevalentes en la gestación, como la tiroidea y la DMG, especialmente tratándose de 
dos disfunciones de etiología endocrina. Aunque los cambios hormonales relativos al 
embarazo están detrás de los cambios tanto en la función tiroidea como en el 
metabolismo de los hidratos de carbono, no se ha determinado la relación fisiológica 
que puede vincularlos. Sí es evidente que puede existir una conexión autoinmune en 
aquellas diabéticas gestacionales o disfunciones tiroideas que cursen con la aparición 
de auto-anticuerpos. 
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El estudio realizado por Plowdenet al.96no haya un vínculo de la DMG con el 
hipotiroidismo previo a la gestación, y en su población de 1193 gestantes no observa 
mayor riesgo relativo de padecer DMG en aquellas mujeres con TSH por encima de 
2,5mIU/l antes del embarazo, frente a aquellas con TSH por debajo de ese punto de 
corte, como tampoco lo hay en mujeres con anticuerpos anti-tiroideos positivos con 
respecto a los que no los presentan. 
Sin embargo, sí que se encuentra en la bibliografía cierta evidencia 
acumulada que vincula estas dos patologías durante la gestación.Las conclusiones a 
las que llegan Touliset al.67tras realizar un meta-análisis que incluyó seis estudios de 
cohorte englobando más de 35.000 gestantes fue que sí que existía un riesgo 
ligeramente aumentado (lo cuantifican en un 50%) de padecer DMG en gestantes que 
presentan hipotiroidismo subclínico en el primer trimestre de embarazo.Resultado 
similar al obtenido por Yang et al.97 en su trabajo realizado con una población China de 
más de 30.000 gestantes en el que concluyen que el nivel de T4 libre en el primer 
trimestre de embarazo era significativamente más bajo en gestantes con DMG. 
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7. Modelos logísticos en el diagnóstico de diabetes 
gestacional 
 
Ya hemos mencionado el valor de varios de los biomarcadorestratados más 
arriba en el diagnóstico y seguimiento de la DM, concretamente HbA1c y GB. Aunque 
han sido extensamente estudiados en su relación con la DMG, aún no se ha 
concretado un uso claro para ellos.De otros parámetros, como el perfil lipídico y 
tiroideo, se ha estudiado su posible relación con la DMG, pero no existen tantas 
propuestas concretas en cuanto a su empleo en el diagnóstico.En general, la posible 
utilización de estos parámetros de laboratorio en el apoyo al diagnóstico de 
DMGchoca con su eficacia diagnóstica siempre más limitada que la de la SOG. No 
obstante, y como venimos explicando, tampoco existe un consenso mundial en el 
abordajedel diagnóstico de la DMG.No sólo no está claro qué tipo de SOG emplear, ni 
siquiera si hacerlo de forma universal o de manera selectiva. Y en gran parte, esto es 
debido a los puntos flacos que ofrece la técnica, sobre todo los relacionados con la 
duración de la misma,  las molestias que implica para las gestantes o su escasa 
reproducibilidad. 
Un posible enfoque que puede acercar el rendimiento diagnóstico de los otros 
biomarcadores  al de la SOG es la combinación de varios de ellos en el cálculo de un 
índice de riesgo. Esto se puede realizar construyendo un modelo mediante el empleo 
de una herramienta estadística, concretamente la regresión logísicamultivariante, que 
es un instrumento ampliamente empleado en las ciencias de la salud por la capacidad 
que tiene de combinar las fortalezas diagnósticas de varios parámetros paraobtener un 
único valor que da cuenta de la probabilidad de padecer o no la enfermedad en 
cuestión98. 
Parte del interés de los modelos logísticos (ML) radica en la versatilidad de 
emplear tanto variables cualitativas, como variables cuantitativas o continuas –siendo 
este el caso de los parámetros de laboratorio considerados – en su 
construcción.Además, estas variables pueden tener una correlación directa con la 
enfermedad que se pretende diagnosticar, siendo entonces consideradas variables 
predictoras. Pero este tipo de modelos también pueden incluirotras variables que, sin 
guardar una relación estadística o clínica directa con la variable dependiente, pueden 
tener un efecto sobre las variables predictoras que afecten el resultado. De esta forma, 
pueden ser introducidas en el ML como variables confudentes o de interacción, 
obteniéndose un modelo ajustado por estas variables, que se aproximará más al 
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conjunto de datos empleado en la construcción del mismo, gestionando la confusión y 
la interacción de una manera mucho más eficaz que otro tipo de estudios 99. 
En definitiva, y tras la determinación de qué variables serán predictoras y si 
existe o no confusión o interacción, se puede elaborar un modelo matemático con las 
variables escogidas en nuestra población de estudio, que serán introducidas en un 
programa estadístico adecuado que realizará una serie de iteraciones, en las que se 
podrán ir eliminando las variables que no predigan adecuadamente el resultado 
hastaobtener la ecuación que defina el MLque mejor se ajuste al conjunto de datos 
(Ecuación 1). 
 
 
1 
Probabilidad DMG = --------------------------------------------------------------- 
1 + exp(– B0– B1X1 – B2X2 – B3X3– … – BiXi) 
Ecuación 1: Ecuación general que define un modelo logístico.La ecuación está 
compuesta de una variable resultado o dependiente  (DMG), que se puede interpretar como la 
probabilidad de padecer DMG y una serie de covariables o variables independientes (Xi) con 
sus coeficientes (Bi).  
 
 
 
El resultado final será una expresión matemática en la que habrá tantos 
sumandos como variables hayan permanecido en el modelo más uno, siendo este 
elemento extra una constante (B0). Cada una de las variables que finalmente 
constituyan el ML (Xi) estará multiplicada por un coeficiente (Bi) que dará cuenta de en 
qué medida esta variable afecta a la predicción final del modelo, siendo en realidad 
una expresión del odds ratio98. El resultado será una probabilidad de, en el caso de un 
modelo predictivo de DMG, padecer dicha enfermedad. 
En la bibliografía existen algunosejemplosde estudios que abordan el 
diagnóstico de la DMG empleando este método. Sobre todo en los último 10 o 15 años 
se han publicado bastantes  intentos de mejorar o complementar el diagnóstico de la 
DMG calculando índices de riesgo a través de ML.Los resultados y conclusiones de 
estos estudios son heterogéneos, debido a que se han empleado poblaciones de 
características muy diferentes, así como criterios diagnósticos variados. En suma, los 
resultados de estos trabajos son un reflejo de la propia heterogeneidad de estrategias 
diagnósticas de DMG que impera en el mundo, pero también a que el objetivo de la 
aplicación del ML no es unitario en todos estos trabajos. 
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En general, los estudios se pueden dividir en dos grandes grupos, según el 
objetivo que se plantean. Por un lado están los modelos que pueden relacionarse en 
su abordaje con la identificación temprana de gestantes en alto riesgo de padecer 
DMG, tema tratado con detalle más arriba (pág.40) y que es abordado por las 
principales guías clínicas en sus recomendaciones100101102103104105.Estos trabajos 
implementan este cribado del primer trimestre construyendo ML basados en diferentes 
parámetros, tanto los datos clínicos recomendados por las guías, como diversos 
biomarcadores. 
El segundo grupo de trabajos que abordan el diagnóstico de la DMG 
empleando un MLlo constituyen aquellos quebuscan identificar gestantes en las que 
descartar la DMG y que no deban ser sometidas a posteriores pruebas de TO o 
SOG106107108.  
Los resultados de esta revisión sistemática serán expuestos y analizados más 
adelante en la página 97), y aunque la comparación entre ellos no es fácil debido a la 
heterogeneidad de criterios, poblaciones y parámetros incluidos en los diferentes 
modelos, en síntesis, y como ya se ha visto para otros parámetros, se puede concluir 
que tampoco la combinación de diferentes variables en un solo modelo predictivo es 
capaz de generar un test diagnóstico con la sensibilidad y especificidad suficientes 
como para sustituir a la SOG. No obstante, sí que es posible identificar gestantes con 
alto riesgo en el primer trimestre, como ya se hace, de manera más rudimentaria, sin 
cálculo de índice de riesgo en muchos protocolos, incluido el andaluz51. Además, de 
esta revisión también se desprende el potencial de los ML para reducir el número de 
SOG, sobre todo TO en las estrategias en dos pasos, mediante la identificación de 
gestantes de bajo riesgo en las que descartar la DMG. 
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1. Hipótesis 
 
El diagnóstico de la diabetes gestacional es aún un frente abierto en el que no 
se ha obtenido un consenso internacional. Se trata de un problema con múltiples 
soluciones que debe abordarse desde lo local, atendiendo a las características de 
cada población. El cribado universal basado en sobrecargas orales es eficiente, pero 
implica una importante impacto económico, laboral y social a las gestantes, debido al 
tiempo de duración de la prueba y los efectos adversos de la sobrecarga, como las 
náuseas y vómitos, que además invalidan la prueba. 
La hipótesis de partida fue que en una población de bajo riesgo, como la que 
forma parte de nuestro estudio, la utilización de algunos parámetros de laboratorio, 
como hemoglobina glicada, glucemia basal, perfil lipídico o perfil tiroideo, como 
marcadores de diabetes gestacional y su incorporación en la estrategia diagnóstica en 
forma de un índice de riesgo, podría ayudar a clasificar muchas gestantes sin 
necesidad de recurrir al test de O’Sullivan.  
 
2. Objetivos 
 
El objetivo general fue el desarrollo de un índice de riesgo de DMG basado en 
marcadores de laboratorio que pueda utilizarse como cribado para reducir el número 
de pruebas de O’Sullivan. Para llegar a este objetivo general, los objetivos específicos 
que nos planteamos fueron:  
 
I. Estudio de la glucemia basal determinada en gestantes entre las semanas 24ª 
y 28ª como marcador de diabetes gestacional.  
II. Estudio de la hemoglobina glicada determinada en gestantes entre las 
semanas 24ª y 28ª como marcador de diabetes gestacional.  
III. Estudio de la relación con la diabetes gestacional del perfil lipídico (colesterol 
total y triglicéridos) determinado en gestantes entre las semanas 24ª y 28ª y su posible 
uso como marcador de diabetes gestacional.    
IV. Estudio de la relación con la diabetes gestacional del perfil tiroideo (tirotropina y 
tiroxina libre) determinado en gestantes durante el primer trimestre y su posible uso 
como marcador de diabetes gestacional.    
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V. La combinación, mediante un modelo logístico multivariante, de alguno de los 
siguientesparámetros: glucemia basal, hemoglobina glicadaperfil lipídico y tiroideo, 
para la obtención de un índice de riesgo de diabetes gestacional que pueda ser 
utilizado a modo de cribado y ayude a reducir el número de gestantes que tienen que 
someterse a test de O’Sullivan.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Material y métodos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Material y métodos 
69 
 
 
 
Este trabajo consta de cuatro estudios previos, tres de ellos retrospectivos de 
cohorte, y un cuarto prospectivo de casos y controles, seguidos de un estudio final, 
prospectivo de casos y controles. Los criterios de inclusión para todos ellos fueron 
embarazadas entre la 24ª y 28ª SG, salvo para el estudio previo relativo al perfil 
tiroideo, que incluyó gestantes durante el primer trimestre de embarazo (entre la 8ª y 
13ª SG). Los criterios de exclusión fueron no disponerde alguno de los parámetros que 
se estudiasen en cada trabajo, así como ser diabéticas pregestacionales.  
Para el análisis estadístico se utilizó el programa IBM SPSS 20. La 
significancia estadística fue asumida para valores de p<0,05.  
Este proyecto recibió el dictamen favorable del Comité de Ética de los 
Hospitales Virgen Macarena y Virgen del Rocío.   
 
1. Estudios preliminares 
 
El protocolo utilizado en nuestra región sigue las recomendaciones de 
GEDE12, según el cual se realiza un cribado de DMG a todas las gestantes, 
consistente  en un TO, seguido de un SOG de 100 g cuando la glucemia al cabo de 
una hora tras TO sea mayor o igual a 140 mg/dl. La SOG de 100 g sigue las 
recomendaciones y puntos de corte de NDDG: basal: 105 mg/dl, 1 hora: 190 mg/dl, 2 
horas: 165 mg/dl y 3 horas: 145 mg/dl, diagnosticando DMG en el caso de que dos o 
más medidas sean iguales o superiores a estos límites. 
1.1. Hemoglobina glicada como test de cribado de diabetes 
gestacional 
 
1.1.1. Diseño del estudio y población 
 
Estudio prospectivo en el que se seleccionaron gestantes que acudieron a 
nuestro centro entre diciembre de 2016 y mayo de 2017 a realizarse el TO entre las 
24ª y 28ª SG.A todas ellas se le determinó HbA1c  mediante HPLC de intercambio 
iónico (G8® de Tosoh). Se obtuvieron para todas las gestantes incluidas en el estudio 
los valores de TO y SOG, en aquellas cuyo TO ≥ 140 mg/dl. 
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1.1.2. Análisis estadístico y rendimiento diagnóstico 
 
A los datos de HbA1c obtenidos se les realizó el test de Kolmogorov-Smirnov 
para comprobar su distribución normal, y se construyó el histograma de distribución. 
La población se dividió en dos grupos, normoglucémicas y diabéticas gestacionales. 
Se calculó la media y desviación estándar (DE) para HbA1c, TO y edad en estos dos 
grupos, determinándose las diferencias promedio con 95% intervalo de confianza (IC). 
Se utilizó la prueba t de Student para establecer la significancia estadística de 
lasdiferencias entre las HbA1cpromedio en los dos grupos. Se realizó un diagrama de 
cajas para establecer gráficamente las diferencias en la HbA1c entre el grupo de 
normoglucémicas y el de diabéticas.  
Con los datos de HbA1cy los diagnósticos de DMG se construyó la curva 
ROC, se determinó área bajo la curva ROC (AUC) con 95% IC.  Se calcularon 
sensibilidad (S), especificidad (E), valores predictivos positivo (VPP), y negativo (VPN) 
yrazones de verosimilitud positiva (LR+) y negativa(LR-) con 95% IC para cuatro 
puntos de corte, dos que maximizaran la S y dos que maximizaran la E.  
Suponiendo una estrategia diagnóstica en la que la HbA1c se emplease como 
cribado para evitar que las gestantes de bajo riesgo de padecer DMG (por debajo del 
punto de corte bajo), o las de alto riesgo (por encima del punto de corte alto), se vean 
sometidas innecesariamente alTO, y pasen directamente a realizarse la SOG, se 
estimó el porcentaje de embarazadas que evitarían la mencionada prueba para cada 
punto de corte. Calculando además los falsos negativos que se producirían usando los 
puntos de corte bajos, y los TO negativos que corresponderían a los puntos de corte 
altos.  
 
1.2. Glucemia basal como test de cribado de diabetes 
gestacional 
 
1.2.1. Diseño del estudio y población 
 
Este estudio se realizó retrospectivamente con los datos de las gestantes 
atendidas en el Hospital Virgen Macarena, un centro de tercer nivel, entre septiembre 
de 2014 y febrero de 2017, incluyéndose en él todas las embarazadas de las que se 
disponía tanto de GB correspondiente a la visita realizada entre las semanas 24ª y 28ª, 
como a los valores de TO y SOG, en los casos que correspondiera. La glucemia se 
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determinó en todas ellas con el método glucosehexoquinase  de Advia® 2400 
(Siemens HealthcareDiagnostics).   
 
1.2.2. Análisis estadístico y rendimiento diagnóstico 
 
A los datos de GB obtenidos se les realizó el test de Kolmogorov-Smirnov 
para comprobar su distribución normal, y se construyó el histograma de distribución. 
La población se dividió en dos grupos, normoglucémicas y diabéticas gestacionales. 
Se calculó la media, mediana, DE y percentiles 25 y 75 (P25-P75) para GB, TO y edad 
en estos dos grupos, así como diferencias promedio con 95% IC.  
Se utilizó la prueba U de Mann-Whitney para establecer la significancia 
estadística de lasdiferencias entre los grupos deGB, TO y edad. Se realizó un 
diagrama de cajas para establecer gráficamente las diferencias en la GB promedio 
entre el grupo de normoglucémicas y el de diabéticas.  
Con los datos de GBy los diagnósticos de DMG se construyó la curva ROC, 
se determinó AUC con 95% de IC.  Se calcularon S, E, VPP, VPN,LR+ y LR-con 95% 
IC  para cuatro puntos de corte, dos que maximizaran la S y dos que maximizaran la 
E.  
Suponiendo una estrategia diagnóstica en la que la GB se emplease como 
cribado para evitar que las gestantes de bajo riesgo de padecer DMG (por debajo del 
punto de corte bajo), o las de alto riesgo (por encima del punto de corte alto), se vean 
sometidas innecesariamente alTO, y pasen directamente a realizarse la SOG,se 
estimó el porcentaje de embarazadas que evitarían la mencionada prueba para cada 
punto de corte. Calculando además, los falsos negativos que se producirían usandolos 
puntos de corte bajos, y los TO negativos que corresponderían a los puntos de corte 
altos.  
 
1.3. Estudio de la relación del perfil lipídico y diabetes 
gestacional 
 
1.3.1. Diseño del estudio y población 
 
Este estudio se realizó retrospectivamente con los datos de las gestantes 
atendidas en el Hospital Virgen Macarena entre julio de 2015 y septiembre de 2016, 
incluyéndose en él todas las embarazadas de las que se disponía del perfil lipídico (TG 
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y COL) correspondiente a la visita realizada entre 24ª y 28ª SG, como a los valores de 
TO y SOG, en los casos que TO ≥ 140 mg/dl. El perfil lipidico se determinó en todas 
ellas con Advia® 2400 (Siemens HealthcareDiagnostics).   
 
1.3.2. Análisis estadístico y rendimiento diagnóstico 
 
A los datos de TG y COL obtenidos se les realizó el test de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar su distribución normal, y se construyó el histograma de 
distribución. La población se dividió en dos grupos, normoglucémicas y diabéticas 
gestacionales. Se calculó la media, mediana, DE y P25-P75 para TG, COL, TO y edad 
en estos dos grupos, así como diferencias promedio con 95% IC. 
Se utilizó la prueba t de Student para establecer la significancia estadística de 
lasdiferencias entre los grupos deCOL, TO y edad, y el test U de Mann-Whitney para 
los TG, dada su distribuciónanormal.Se utilizó el test de correlación  de Pearson (r) 
para establecer la correlación entre TG y COL con el TO. Se realizó un diagrama de 
cajas para establecer gráficamente las diferencias en TG y COLpromedios entre el 
grupo de normoglucémicas y el de diabéticas.  
Con los datos de TG y COLy los diagnósticos de DMG se construyó la curva 
ROC, se determinó AUC con 95% de IC.   
 
1.4. Estudio de la relación del perfil tiroideo y diabetes 
gestacional 
 
1.4.1. Diseño del estudio y población 
 
Este estudio se realizó retrospectivamente con los datos de las gestantes 
atendidas en el Hospital Virgen Macarena entre julio de 2015 y septiembre de 2016, 
incluyéndose en él todas las embarazadas de las que se disponía del valor de TSH 
correspondiente a la visita realizada para el cribado de prenatal del primer trimestre 
(entre la 8ª y 13ª SG). Así mismo, se recuperaron los valores de TO para todas ellas, 
T4L en las que lo tuvieran disponible, así comoSOG, en los casos que TO ≥ 140 mg/dl. 
La determinación de TSH y T4L se realizó mediante análisis por inmunoensayo-
quimioluminiscencia en ADVIA Centaur® XP (Siemens HealthcareDiagnostics). 
 
Material y métodos 
73 
 
1.4.2. Análisis estadístico 
 
A los datos de TSH y T4L obtenidos se les realizó el test de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar su distribución normal, y se construyó el histograma de 
distribución. La población se dividió en dos grupos, normoglucémicas y diabéticas 
gestacionales. Se calculó la media, mediana, DE y P25-P75 para TSH y T4L en estos 
dos grupos, la diferencia promedio entre los grupos con un IC 95%. 
Se utilizó la prueba U de Mann-Whitney para establecer la significancia 
estadística de lasdiferencias entre los grupos deTSH y T4L, dada la 
distribuciónanormal de ambas variables. Se realizó un diagrama de cajas para 
establecer gráficamente las diferencias en TG y COL promedios entre el grupo de 
normoglucémicas y el de diabéticas. 
En cada grupo de gestantes se determinó el número total y el porcentaje de 
mujeres que tuvieran alguna de las siguientes patologías tiroideas: hipotiroidismoe  
hipertiroidismo, francos y subclínicos, y TSH alta o baja. Se utilizaron los intervalos de 
referencia obtenidos específicamente para el primer trimestre de gestación de la 
población de referencia del Hospital Macarena (Tabla 6). Se construyó un gráfico de 
barras para visualizar las diferencias entre los dos grupos. Se utilizó la prueba Х2 para 
establecer si existen relación de estas disfunciones tiroideas con la DMG.    
 
 
 1er TRIMESTRE                              
N = 147 gestantes (año 2014) 
2º TRIMESTRE                             
 N=141 gestantes (año 2015) 
 MEDIA (DE) P2,5 P97,5 MEDIA (DE) P2,5 P97,5 
TSH(mUI/L) 1,74(0,88) 0,12 3,59 2,35 (1,08) 0,63 4,59 
T4L(ng/dL) 1,12(0,13) 0,91 1,45 1,02(0,11) 0,82 1,22 
Tabla 4: Rangos de referencia de perfil tiroideo para las gestantes del área 
atendida por el Hospital Macarena. Rangos obtenidos para una población de N = 147 
gestantes en el primer trimestre y N = 141 gestantes en el segundo trimestre, en los años 2014 
y 2015, respectivamente, y publicados en sendas comunicaciones. TSH: tirotropina; T4L: 
tiroxina libre. 
Material y métodos 
74 
 
 
2. Determinación de un índice de riesgo de diabetes 
gestacional 
 
2.1. Diseño del estudio y población 
 
Se diseñó un estudio prospectivo de casos y controles, en el que se 
seleccionaron gestantes que acudieron a nuestro centro entre diciembre de 2016 y 
mayo de 2017 a realizarse el TO entre las 24ª y 28ª SG.  
A estas gestantes se les determinó HbA1c  mediante HPLC de intercambio 
iónico (G8® de Tosoh), GB, TO y perfil lipídico (TG y COL) mediante Advia® 2400 
(Siemens HealthcareDiagnostics). Aquellas gestantes que tuvieron un TO ≥ 140 mg/dl, 
según el protocolo vigente en nuestra región51, fueron citadas para realizarse un test 
confirmatorio de DMG consistente en una SOG de 100 g y cuatro puntos, según 
criterios GEDE 12 (Figura 8). 
Retrospectivamente se obtuvieron los valores de TSH del primer trimestre 
(TSH 1erT) y TSH y T4L del segundo trimestre de aquellas gestantes del estudio a las 
que se les hubiera determinado(parámetros determinados en ADVIA Centaur® XP de 
Siemens HealthcareDiagnostics).  
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Figura 8: Diagrama de flujo de las participantes en el estudio.Se reclutaron 
gestantes que acudieron al Hospital Macarena a realizarse el cribado de DMG del segundo 
trimestre (entre las semanas 24ª y 28ª de gestación). A todas ellas se les determinó: HbA1c 
(hemoglobina glicada); GB (glucemia basal); TO (test de O’Sullivan); perfil lipídico (triglicéridos 
y colesterol total); perfil tiroideo (se recuperó retrospectivamente tirotropina del primer trimestre 
y tirotropina y tiroxina libre del segundo trimestre). A las gestantes con TO positivo (≥ 140 
mg/dl) se las sometió a una sobrecarga confirmatoria de 100 g de glucosa y 3 horas. 
 
Para la determinación del tamaño muestralse siguieron las indicaciones de 
Ortega Calvo et al.109para la regresiones multivariantes,  que recomiendan al menos N 
= 10 (k+1), siendo k  el número de variables incluidas en el modelo; y al menos diez 
eventos de cada tipo por cada variable, es decir, diez casos y diez controles.  
Teniendo en cuenta que tras los estudios preliminares se pudo establecer que 
tres de las variables analizadas (GB, HbA1c y TG) son marcadores independientes de 
la DMG, para construir un modelo logístico predictivo de DMG que incluyera estas tres 
variables predictoras, y según las indicaciones arriba señaladas,  requeriríamos de una 
población mínima de 30 casos y 40 controles. La gestantes en el grupo de control se 
aumentó para mantener una relación más próxima a la prevalencia habitual de DMG.  
 
2.2. Características de la población 
 
Se calculó la media, mediana, DE y P25-P75 tanto en el grupo de casos como 
en el de controles de los parámetros obtenidos:TO, HbA1c, GB, TG, COL, TSH, T4L y 
TSH 1erT, además de la edad. Se calculó la diferencia promedio con 95% IC de estos 
parámetros entre los dos grupos. Se valoré si existía distribución normal en cada 
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variabe mediante el ltestKolmogorov-Smirnov. Se determinó, mediante la prueba t de 
Student, si había significancia estadística en la diferencia de las medias para HbA1c y 
COL, y mediante la U de Mann-Whitney para GB, TG, TSH, T4L y TSH 1erT.  
La variable continua TSH 1erT se categorizó en dos variables, TSH 1erT alta 
para aquellas TSH1erT> 3,59 µUI/ml (por encima del límite superior del rango de 
referencia en el primer trimestre) y TSH 1erT baja para aquellas < 0,12 µUI/ml (por 
debajo del límite inferior de rango de referencia), según los rangos indicados en Tabla 
6 y se comprobó, mediante un test de Х2de Pearson, si existía una relación 
significativa entre las TSH 1erT baja y alta con la DMG.   
 
2.3. Construcción del modelopredictivo 
 
Para establecer un índice de riesgo de padecer DMG en el segundo trimestre 
de embarazo (entre las 24ª y 28ª SG) se construyerondiversos modelos de predicción 
a partir de las variables seleccionadas y empleando regresiones logísticas 
binariasmultivariantes. Se definió la variable dicotómica DMG como NO para las 
gestantes normoglucémicas, y SÍ para las diabéticas gestacionales. Ésta fue 
considerada la variable dependiente. Se calcularon cinco modelos predictivos 
considerando diferentes variables como predictoras del riesgo de DMG:       
El modelo predictivo I incluyó como variables predictoras: HbA1c, GB y TG. 
El modelo predictivo II incluyó como variables predictoras: HbA1cy GB. 
El modelo predictivo III incluyó como variables predictoras: HbA1c, GB, TG y 
TSH1erT baja. 
El modelo predictivo IV incluyó como variables predictoras: HbA1c, GB y TG, 
ajustadas por COL. 
El modelo predictivo V incluyó como variables predictoras: HbA1c, GB y TG, 
ajustadas por edad. 
Se utilizó el método por pasos hacia adelante para construir el modelo I, y el 
método introducir para el resto de modelos, que al ser manual nos permitió evaluar 
confusión y evaluar variables, incluso sin asociación independiente con la variable 
resultado. Para calcular los parámetros que definieran los modelos que más se 
ajustasen a los datos, se realizaron el número suficiente de iteraciones hasta que la 
verosimilitud (-2 por el logaritmo de la verosimilitud) disminuyera en pasos sucesivos 
en menos de 0,001 unidades. 
Para todos los modelos se obtuvieron el valor de la constante (B0), el 
coeficiente de cada variablepredictora (Bn) con su significancia estadística (valor p) yel 
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odds ratio (OR) asociado a cada una con 95% IC. Al tratarse de variables predictoras 
continuas, el OR estadísticamente es una medida de la asociación de esa variable con 
la DMG, pero además, se puede interpretar como el riesgo de padecer DMG que se 
asocia a un valor concreto de una de las variables, con respecto a la misma gestante 
si tuviera una unidad menos en el valor de esa misma variable. A partir de los modelos 
I y II se obtuvieron los índices de riesgo de padecer DMG I y II (IRDMG I y IRDMG II) 
multiplicando por mil la probabilidad obtenida de cada modelo para obtener valores 
más manejables.  
 
 
2.4. Evaluación de los índices de riesgo 
 
Los índices de riesgo IRDMG I y IRDMG II se evaluaron desde el punto de vista 
del nivel de ajuste del modelo predictivo a los datos con los diversos parámetros 
estadísticos. Primero se determinó la desviación del modelo con respecto al conjunto 
de datos mediante el parámetro -2logaritmode la verosimilitud (-2LL). Además se 
obtuvieron los coeficientes de determinación R2 de Cox y Snell y R2 de Nagelkerke. 
Por último,  se utilizó la prueba de bondad de ajuste de Hosmer yLemeshow.  
A partir del valor del índice para toda la población se trazó la curva ROC para 
IRDMG I y IRDMG II, determinándose AUC con 95% IC. Para cada índice se calcularon S, 
E, VPP, VPN, LR+ y LR-con 95% IC para cuatro puntos de corte, dos que 
maximizaran la S y dos que maximizaran la E.  
Siguiendo el mismo planteamiento que en los estudios anteriores, supusimos 
una estrategia diagnóstica en la que IRDMG I eIRDMG II se empleasen como cribado para 
evitar que las gestantes de bajo riesgo de padecer DMG (por debajo del punto de corte 
bajo), o las de alto riesgo (por encima del punto de corte alto), se vieran sometidas 
innecesariamente alTO, y pasasen directamente a realizarse la SOG.Se estimó el 
porcentaje de embarazadas que evitarían la mencionada prueba para cada punto de 
corte. Calculando además, los falsos negativos que se producirían usando los puntos 
de corte bajos, y los TO negativos que corresponderían a los puntos de corte altos. 
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3. Revisión sistemática de la literatura: modelos 
logísticos y diabetes gestacional 
 
Para la correcta contextualización de este trabajo se realizó una revisión 
sistemática de la literatura, con el objetivo de hallartodos los estudiospublicados que 
utilicen índices de riesgo calculados a partir de modelos logísticos para el diagnóstico 
o ayuda al diagnóstico de DMG.  
Se han explorado exhaustivamente las bases referenciales Medline (interfaz 
Ovid®), Embase (interfaz Embase.com) y Web of Knowledge. Además se ha 
consultado la base de datos a texto completo Cochrane Library. 
Las estrategias de búsqueda se construyeron encaminadas a obtener 
cualquier estudio que propusiera la construcción de un modelo logístico, basado en 
variables que tuvieran relación con la DMG, y dirigidos a diagnosticar o ayudar al 
diagnóstico de la DMG.Por ello, incluyeron los términos: diabetes gestacional, índice 
de riesgo, modelo logístico,  sensibilidad, especificidad, valor predictivo y área bajo la 
curva. 
Las referencias obtenidas fueron sometidas a un primer cribado mediante la 
revisión de los abstracts. Los artículos seleccionados en esta primera revisión fueron 
obtenidos a texto completo para su posterior análisis.  
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1. Estudios preliminares: asociación de diversos 
parámetros con la diabetes gestacional 
1.1. Hemoglobina glicada como test de cribado de diabetes 
gestacional 
 
RESULTADOS SUCEPTIBLES DE PUBLICACIÓN 
  
1.2. Glucemia basal como test de cribado de diabetes 
gestacional 
 
RESULTADOS PUBLICADOS EN: 
JoseMaria Maesa, Patricia Fernandez-Riejos, VictorSanchez-Margalet, 
ConcepcionGonzalez-Rodriguez. Fasting Glycemia as Screening Tool to Rule-
Out Gestational Diabetes in Low-Risk Population.Clin. Lab. 2018;64:461-465. 
DOI: 10.7754/Clin.Lab.2017.170920. 
 
 
1.3. Relación entre el perfil lipídico y la diabetes gestacional 
 
Se determinó si TG y COL tenían una distribución normal mediante la prueba 
de Kolmogorov-Smirnov. Se obtuvo un valor Z de Kolmogorov-Smirnov= 3,656 con p= 
0,000, para TG, por lo que se retuvo la hipótesis alternativa que asumía una 
distribución anormal. Para el COL el valor de Z fue 1,178, con p=0,125, por lo que la 
distribución fue normal (Figura 15).  
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Figura 9: Histogramas de distribución de triglicéridos y colesterol total. Para 
comprobar si la distribución de estas variables es normal se ha utilizado el test de Kolmogorov-
Smirnov, pudiéndose rechazar la hipótesis de normalidad en triglicéridos (p=0,000), y 
reteniéndola en el colesterol (p=0,125). 
 
Este fue un estudio retrospectivo, con una población total de N = 2438 
gestantes de entre 24 y 28 SG y una media de edad de 31,42 años. De ellas, 43, un 
2% del total, fueron diabéticas, y tuvieron unos niveles promedio de TG y COL de 185 
(65,2) mg/dl y 222(41,3) mg/dl respectivamente. El resto, 2395 gestantes, el 98%, 
fueron normoglucémicas, con un niveles promedio de TG y COL de 155 (55,2) mg/dl y 
234(41,5) mg/dl, respectivamente (Tabla 11). Las diferencias promedio de TG entre 
los dos grupos fue 29,9 (13,1 – 46,6) mg/dl, estadísticamente significativas (p=0,000). 
La diferencia promedio de COLfue -12,7 (-25,2 a -0,2), que no fueron estadísticamente 
significativas (p = 0,05) (Tabla 12) y (Figura 16). La correlación entre TG y TO fue 
r=0,187, y entre TG y COL r=0,027 (Tabla 12).  
Para determinar la validez como test diagnóstico de la DMG tano de TG como 
de COL se han construido las curvas ROC de ambos parámetros (Figura 17) 
obteniéndose un AUC = 0,654 (0,574 - 0,733) para TG y AUC = 0,425 (0,339 – 0,511) para 
COL. 
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N 2438 
 NORMAL DMG 
N (%) 2395 (98) 43 (2) 
TG 
mg/dl 
Media (DE) 
Mediana (P25 – P75) 
155 (55,2) 
147 (117 – 184) 
185 (65,2) 
173 (146 – 212) 
COL  
mg/dl 
Media (DE) 
Mediana (P25 – P75) 
234 (41,5) 
233 (206 – 260) 
222 (41,3) 
226 (186 – 252) 
TO  
mg/dl 
Media (DE) 
Mediana (P25 – P75) 
115,96(24,44) 
115 (97 – 133) 
187,26(26,95) 
180 (167 – 213) 
Edad 
años 
Media (DE) 
Mediana (P25 – P75) 
31,4 (5,42) 
32 (28 – 35) 
32,8 (4,6) 
34 (26 – 39) 
Tabla 5: Descripción de la población del estudio:Población dividida en dos grupos, 
euglucémicas (NORMAL), y las diagnosticadas con diabetes gestacional (DMG). Valores 
promedio y medianas de triglicéridos(TG), colesterol total (COL), test de O’Sullivan (TO) y edad 
con desviaciones estándar (DE) y percentiles 25 y 75 (P25 – P75). 
 
 
 
N 2438 
 TO (r, p)  DMG (p) 
TG 0,187 (p<0,001) <0,001 
COL 0,027 (p=0,179) 0,05 
Tabla 6: Relación entre triglicéridos y colesterol total y diabetes gestacional 
(DMG) y test de O’Sullivan (TO): Se ha empleado la prueba t de Student para determinar 
la significancia estadística de las diferencias de colesterol total (COL), debido a su distribución 
normal y el test U de Mann-Whitney para los triglicéridos (TG), que no tienen distribución 
normal. La r de Sperman (r) establece la correlación con el TO. 
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Figura 10: Diagrama de cajas de triglicéridos y colesterol total.Población dividida en 
normoglucémica (NORMAL) y diabéticas gestacionales (DMG). Se analiza si existen 
diferencias estadísticamente significativas en los valores promedio de triglicéridos (TG) y 
colesterol total(COL) en los dos grupos mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney 
para los TG, obteniéndose que hay diferencias estadísticamente significativas (p=0,001), y la t 
de Student para COL (p=0,05). 
 
 
 
Figura 11: Curva ROC para triglicéridos y colesterol como pruebas diagnósticas 
de diabetes gestacional.Para una N= 2438 gestantes, con el perfil lipídico determinado 
entre las semanas 24ª y 28ª de gestación, y diagnóstico de DMG según el criterio GEDE. Área 
bajo la curva (AUC 95% IC) para triglicéridos= 0,654 (0,574 - 0,733), y para colesterol= 
0,425(0,339 – 0,511). 
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1.4. Relación entre perfil tiroideo y diabetes gestacional 
 
Se determinó si la TSH y T4L tenían una distribución normal mediante la 
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se obtuvo un valor Z de Kolmogorov-Smirnov de 
9,052 para TSH y 2,956 para T4L con p= 0,000 para ambas, por lo que se retuvo la 
hipótesis alternativa que asumía una distribución anormal (Figura 18).  
 
 
Figura 12: Histogramas de distribución de tirotropina (TSH) y tiroxina libre (T4L). 
Para comprobar si la distribución de estas variables es normal se ha utilizado el test de 
Kolmogorov-Smirnov, pudiéndose rechazar en ambos casos la hipótesis de normalidad con 
una p=0,000. 
 
 
En este estudio retrospectivo, la población total fue de N = 3319 gestantes de 
entre 8 y 13 SG, con una edad media de 32,1 años. De ellas, N = 70 fueron 
diagnosticadas con DMG y tuvieron una TSH promedio de 2,16(1,52) µUI/ml. El resto, 
normoglucémicas, tuvieron una TSH promedio de 2,07(2,06) µUI/ml. A 45 gestantes 
del grupo de diabéticas se le determinó también la T4L con un valor medio de 
1,15(0,11) ng/dl, así como a 1534 gestantes de grupo de normoglucémicas, con un 
resultado medio de 1,15(0,16) ng/dl. Tras determinar las diferencias promedios para 
ambos parámetros (TSH y T4L) entre el grupo de diabéticas y normoglucémicas, se 
halló que estas no eran estadísticamente significativas (p = 0,367 y 0,426, 
respectivamente) (Tabla 13 y Figura 19).        
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 Perfil tiroideo 
NORMAL DMG Diferencia 
95% IC 
p 
TSH 
µUI/ml 
Media (DE) 
Mediana (P25-P75) 
N(%) 
2,07 (2,06) 
1,73(1,09–2,61) 
3249(98) 
2,16 (1,52) 
1,97(1,12–2,95) 
70(2) 
-0,09 
-0,57 - 0,4 
 
0,37 
T4L 
ng/dl 
Media (DE) 
Mediana (P25-P75) 
N (%) 
1,15 (0,16) 
1,12(1,04-1,23) 
1534(97) 
1,15(0,1) 
1,15(1,06–1,21) 
45(3) 
0,0006 
-0,05 - 0,05 
 
0,43 
Tabla 7: Descripción de la población del estudio:Población dividida en dos grupos, 
normoglucémicas (NORMAL), y las diagnosticadas con diabetes gestacional (DMG). Valores 
promedio y mediana de tirotropina (TSH), y tiroxina libre (T4L) con desviaciones estándar (DE) 
y percentiles 25 y 75 (P25-P75). Diferencias no significativas (p) establecidas con la prueba no 
paramétrica  U de Mann-Whitney. 
 
 
Figura 13: Diagramas de caja de tirotropina (TSH) y tiroxina libre (T4L). Población 
dividida en euglucémica (NORMAL) y diabéticas gestacionales (DMG). Se analiza si existen 
diferencias estadísticamente significativas en los valores promedio de TSH y T4L en los dos 
grupos mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney, obteniéndose que no hay 
diferencias estadísticamente significativas ni para TSH (p=0,367) ni para T4L (p=0,426). 
 
Se realizó el recuento del número de gestantes con disfunción tiroidea en 
cada grupo (normglucémica y diabéticas). Se halló un 21,6% (331 gestantes) con 
hipotiroidismo subclínico en el grupo normoglucémicas, frente a un 20% (9 gestantes) 
en el grupo de diabéticas, esta diferencia no fue estadísticamente significativo 
(p=0,429). Hubo un 3,2% (49 gestantes) con hipertiroidismo subclínico en el grupo 
normoglucémicas y 13,3% (6 gestantes) en el grupo con DMG (p=0,001). Las 
hipotiroideas fueron un 3,4% (52 gestantes) entre las normoglucémicas y un 2,2%(1 
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gestante) entre las diabéticas (p=1). Hubo 63 hipertiroideas (4,1%) entre las 
normoglucémicas y ninguna entre las diabéticas (p= 0,257). También se determinó el 
número de TSH altas y bajas en cada grupo (Tabla 14 yFigura 20). 
 
 NORMAL  
N (%) 
DMG 
N (%) 
p 
TSH alta 369 (11,4) 10 (14,3) 0,446 
TSH baja 88 (2,7) 6 (8,6) 0,013 
Hipo SC 331 (21,6) 9 (20) 0,429 
Hiper SC 49 (3,2) 6 (13,3) 0,001 
Hipotiroidismo 52 (3,4) 1 (2,2) 1 
Hipertiroidismo 63 (4,1) 0 0,257 
Tabla 8: Relación entre perfil tiroideo del primer trimestre y diabetes gestacional 
(DMG): A partir de una población total de gestantes N = 3319 para tirotropina (TSH) y N = 
1579 para TSH + tiroxina libre (T4L), se ha dividido en un grupo de diabéticas (DMG) y otro de 
normoglucémicas (NORMAL) y se ha determinado el número  y porcentaje de gestantes en 
cada grupo que padecen TSH alta o baja, hipo o hipertiroidismo, e hipo o hipertiroidismo 
subclínicos (SC). Además se ha establecido la significancia estadística (p) de las 
diferenciasentre los grupos. 
 
 
 
 
Figura 14: Disfunciones tiroideas en la gestación.A partir de una población total de 
gestantes N = 3319 para tirotropina (TSH) y N = 1579 para TSH + tiroxina libre (T4L), se ha 
dividido en un grupo de diabéticas (DMG) y otro de normoglucémicas (NORMAL) y se ha 
representado en diagrama de barras el porcentaje de gestantes en cada grupo que padecen 
TSH alta o baja, hipo o hipertiroidismo, e hipo o hipertiroidismo subclínicos (SC). Además se ha 
establecido la significancia estadística (p) de las diferencias entre los grupos. 
 
 
. 
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2. Estudio para determinar un índice de riesgo de 
DMG 
 
2.1. Población de estudio 
 
En este estudio prospectivo de casos y controles, la población total fue de N = 
607 gestantes de entre 24 y 28 SG. El grupo control (normoglucémicas) estuvo 
compuesto por 580 gestantes, de 31,9 (5,8) años de media y un TO promedio de 
115,3 (27,81) mg/dl. El grupo de casos (diabéticas gestacionales) fueron un total de 27 
gestantes de 33,2(4,4) años de media y un TO promedio de 185,6 (33,7) mg/dl. Se 
calculó el valor promedio de GB y la DE en el grupo de normoglucémicas = 72,27 
(10,57) mg/dl, y en el de diabéticas: 96,03 (23) mg/dl, la diferencia fue 
estadísticamente significativa (p=0,000). El valor promedio de HbA1c y la DE en el 
grupo de normoglucémicas = 4,95 (0,32) %HbA1c, y en el de diabéticas: 5,20 (0,38) 
%HbA1c, con diferencias estadísticamente significativas (p=0,000). El valor promedio 
de GB y la DE en el grupo de normoglucémicas = 72,27 (10,57) mg/dl, y en el de 
diabéticas: 96,03 (23) mg/dl, la diferencia fue estadísticamente significativa (p=0,000). 
El valor promedio de TG y COL en el grupo de normoglucémicas fue 149,4 (51,5) 
mg/dl y 230,5 (41,7) mg/dl, respectivamente, y en el de diabéticas: 185,5 (66,9) mg/dl y 
222,8 (32,8) mg/dl, la diferencia fue estadísticamente significativa para TG (p=0,001), y 
no lo fue para COL (p=0,375). La TSH 1erT tuvo un valor promedio de 2,2 (1,71) µUI/ml 
para normoglucémicas y 1,83 (1,24) µUI/ml en diabéticas. La TSH y T4L medias del 
segundo trimestre fueron 2,32 (1,87) µUI/ml y 0,82 (0,34) ng/dl para normoglucémicas 
y 2,17 (0,94) µUI/ml y 0,98 (0,15) ng/dl en el grupo de diabéticas. Ninguno de los 
parámetros tiroideos tuvo diferencias estadísticamente significativas (Tabla 15). 
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Parámetros 
DMG (N=27) 
Media (DE) 
Mediana (P25-P75) 
Normal (N=580) 
Media (DE) 
Mediana (P25-P75) 
 
Diferencia 
95% IC 
 
p 
TO  
(mg/dl) 
185,62(33,67) 
177(165-197,25) 
115,4(27,8) 
113(96-135) 
70,26 
59,2 a 81,3 
0,00 
GB  
(mg/dl) 
96,03(23,0) 
90,5(84,75-100,5) 
72,27(10,57) 
71(66-77) 
23,8 
19,2 a 28,3 
0,00 
HbA1c 
(%) 
5,20(0,38) 
5,2(4,9-5,5) 
4,95(0,32) 
4,95(4,72-5,18) 
0,25 
0,12 a 0,37 
0,00 
TG 
(mg/dl) 
185,5(66,91) 
190,5(133,25-215,7) 
149,4(51,5) 
144(115,75-176) 
36,1 
14,6 a 57,6 
0,00 
COL 
 (mg/dl) 
222,79(32,83) 
225,5(204,5-253,75) 
230,5(41,7) 
230(202-256) 
-7,7 
-24,6 a 9,3 
0,37 
TSH 1er T  
(µUI/ml) 
1,83(1,24) 
1,67(0,77-2,94) 
2,20(1,7) 
1,86(1,18-2,91) 
-0,37 
-1,04 a 0,30 
0,32 
TSH 
(µUI/ml) 
2,17(0,94) 
2,09(1,97-2,29) 
2,32 (1,37) 
2,47(1,6-3,2) 
-0,15 
-0,98 a 0,68 
0,38 
T4L  
(ng/dl) 
0,82(0,34) 
1,025(0,84-1,1) 
0,95(0,15) 
0,95(0,85-1,05) 
0,15 
-0,05 a 0,36 
0,45 
Edad 
(años) 
33,19(4,38) 
34(31-35) 
31,89(5,83) 
32(29-36) 
1,3 
-0,93 a 3,5 
0,25 
Tabla 9: Análisis de asociación de los parámetros de laboratorio considerados 
con la diabetes gestacional (DMG) en la población del estudio: Test de O’Sullivan 
(TO), glucemia basal (GB), hemoglobina glicada (HbA1c), triglicéridos (TG), colesterol total 
(COL), tirotropina en el primer trimestre (TSH1erT), tirotropina segundo trimestre (TSH), tiroxina 
libre segundo trimestre (T4L). 
 
Se categorizó la variablecontinua TSH1erT en dos variables,TSH 1erT alta para 
aquellas TSH1erT> 3,59 µUI/ml (por encima del límite superior del rango de referencia 
en el primer trimestre) y TSH 1erT baja para aquellas < 0,12 µUI/ml (por debajo del 
límite inferior de rango de referencia), se contabilizó un total de 9 TSH 1erT baja en el 
grupo de diabéticas y sólo 3 en el de normoglucémicas (p=0,019); y 2 TSH 1erT alta en 
el grupo de diabéticas, frente a 72 TSH 1erT alta en las normoglucémicas (p=0,206) 
(Tabla 16).  
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Parámetros DMG  
(N=27) 
Normal 
(N=488) 
p 
TSH 1erT baja 9 (33,3%) 3 (0,6%) 0,019 
TSH 1erT alta 2 (7,41%) 72 (14,75%) 0,206 
Tabla 10: Estudio de la asociación de la tirotropina en el primer trimestre con la 
DMG. Se han contabilizado tantolas tirotropinas por encima del rango de referencia (TSH 1erT 
alta) como las que estaban por debajo del rango de referencia (TSH 1erT baja), en el grupo de 
normoglucémicas (NORMAL) y diabéticas gestacionales (DMG), y se ha determinado la 
significancia estadística (p) de  las diferencias entre los grupos. 
 
 
2.2. Construcción de los modelos predictivos de diabetes 
gestacional 
 
2.2.1. Modelo predictivo de diabetes gestacional I 
 
RESULTADOS SUCEPTIBLES DE PUBLICACIÓN 
 
2.2.2. Modelo predictivo de diabetes gestacional II 
 
Para la construcción del Modelo predictivo II se utilizó una población N = 543 
gestantes, de ellas 27 del grupo DMG y 516 del grupo control (normoglucémicas). 
Incluyó las variables predictoras HbA1cyGB. Los parámetros del modelo se estimaron 
mediante una regresión logística binaria multivariante que concluyó tras seis 
iteraciones. El coeficiente (BGB) de la variable GB y la constante (B0) fueron 
estadísticamente significativos (p<0,05), sin embargo la el coeficiente BHba1ctuvo p = 
0,075. El odds ratio que el Modelo II asocia a las dos variables predictoras fue mayor 
que 1, y no incluye el 1 en sus intervalos de confianza (Tabla 18).      
 
N = 543 
Variables Bn p OR 95% IC 
Constante -16,051 0,000 - - 
GB 0,084 0,000 1,088 1,054 - 1,123 
HbA1c 1,249 0,075 3,488 0,880 – 13,828 
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Tabla 11: Modelo logístico predictivo de diabetes gestacional (II). El modelo queda 
definido por la constante y un coeficiene (Bn) que multiplica a cada variable predictora: GB 
(glucosa basal) y HbA1c (hemoglobina glicada). Se muestra la significancia estadística (valor p) 
de estos parámetros, así como el odds ratio (OR)asociado a cada variable con su intervalo de 
confianza. 
 
 
La ecuación que define el Modelo de predicción de riesgo de DMG II fue: 
 
𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏 𝐃𝐃𝐃𝐃𝐃𝐃 (𝐏𝐏𝐏𝐏) =  𝟏𝟏 𝟏𝟏 + 𝐞𝐞(𝟏𝟏𝟏𝟏,𝟎𝟎𝟎𝟎𝟏𝟏 −𝟎𝟎,𝟎𝟎𝟎𝟎𝟎𝟎 𝐃𝐃𝐆𝐆−𝟏𝟏,𝐏𝐏𝟎𝟎𝟐𝟐 𝐇𝐇𝐏𝐏𝐇𝐇𝟏𝟏𝐇𝐇)⁄  
IRDMGII = 1000 x (P2) 
Ecuación 2: La ecuación que define el Modelo de predicción de riesgo de DMG II 
 
 
2.2.3. Modelo predictivo de diabetes gestacional III 
 
Para la construcción del Modelo predictivo III se utilizó una población N = 430 
gestantes, de ellas 27 del grupo DMG y 403 del grupo control (normoglucémicas). 
Incluyó las variables predictoras HbA1c, GB,  TG y la variable categórica TSH 1erT baja. 
Los parámetros del modelo se estimaron mediante una regresión logística binaria 
multivariante que concluyó tras siete iteraciones. La constante y los coeficientes  BGB y 
BTG fueron estadísticamente significativos (p<0,05). No lo fueron los coeficientes BTSH 
1erT baja y BHbA1c(valor de p, respectivamente, 0,293 y 0,145).  El odds ratio que el 
Modelo III asocia a la GB y TG fue mayor que 1, y no incluye el 1 en sus intervalos de 
confianza. Sí lo incluye para TSH 1erT baja y HbA1c  (Tabla 19).      
 
N = 430 
Variables Bn p OR 95% IC 
Constante -20,140 0,000 - - 
GB 0,116 0,000 1,123 1,075 - 1,174 
HbA1c 1,154 0,145 3,171 0,672 – 14,971 
TG 0,013 0,008 1,013 1,003 – 1,022 
TSH 1erT baja 1,230 0,293 3,422 0,346 – 33,862 
Tabla 12:Modelo logístico predictivo de diabetes gestacional (III). El modelo queda 
definido por la constante y un coeficiene (Bn) que multiplica a cada variable predictora: GB 
(glucosa basal), HbA1c (hemoglobina glicada), TG (triglicéridos) y TSH 1erT baja (tirotropinas 
bajas en el primer trimestre de gestación).  Se muestra la significancia estadística (valor p) 
de estos parámetros, así como el odds ratio (OR)asociado a cada variable con su intervalo de 
confianza. 
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2.2.4. Modelo predictivo de diabetes gestacional IV 
 
Para la construcción del Modelo predictivo IV se utilizó una población N = 502, 
de ellas 27 del grupo DMG y 475 del grupo control (normoglucémicas). Incluyó las 
variables predictoras HbA1c, GB y TG. El modelo se ajustó con la variable COL. Los 
parámetros del modelo se estimaron mediante una regresión logística binaria 
multivariante que concluyó tras siete iteraciones. La constante y los coeficientes  BGB, 
BHbA1c, y BTG fueron estadísticamente significativos (p<0,05). El odds ratio que el 
Modelo IV asocia a la GB, HbA1cy TG fue mayor que 1, y no incluye el 1 en sus 
intervalos de confianza. El ajuste del Modelo por la variable COL no produjo cambios 
significativos en los coeficientes Bn ni en los OR (Tabla 20).      
 
N = 502 
Variables Bn p OR 95% IC 
Constante -19,920 0,000 - - 
GB 0,081 0,000 1,084 1,049 - 1,121 
HbA1c 1,621 0,032 5,059 1,146 – 22,331 
TG 0,009 0,024 1,009 1,001 – 1,016 
COL 0,003 0,629 1,003 0,990 – 1,017 
Tabla 13: Modelo logístico predictivo de DMG ajustado por colesterol total (IV). El 
modelo queda definido por la constante y un coeficiene (Bn) que multiplica a cada variable 
predictora: GB (glucosa basal), HbA1c (hemoglobina glicada) y TG (triglicéridos), así como a la 
variable de ajuste COL (colesterol total). Se muestra la significancia estadística (valor p) de 
estos parámetros, así como el odds ratio (OR)asociado a cada variable con su intervalo de 
confianza. 
 
 
2.2.5. Modelo predictivo de diabetes gestacional V 
 
Para la construcción del Modelo predictivo V se utilizó una población N = 502, 
de ellas 27 del grupo DMG y 475 del grupo control (normoglucémicas). Incluyó las 
variables predictoras HbA1c, GB y TG. El modelo se ajustó con la variable Edad. Los 
parámetros del modelo se estimaron mediante una regresión logística binaria 
multivariante que concluyó tras siete iteraciones. La constante y los coeficientes  BGB, 
BHbA1c, y BTG fueron estadísticamente significativos (p<0,05). El odds ratio que el 
Modelo V asocia a la GB, HbA1cy TG fue mayor que 1, y no incluye el 1 en sus 
intervalos de confianza. El ajuste del Modelo por la variable Edad no produjo cambios 
significativos en los coeficientes Bn ni en los OR (Tabla 21).      
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N = 502 
Variables Bn p OR 95% IC 
Constante -19,257 0,000 - - 
GB 0,078 0,000 1,081 1,048 - 1,116 
HbA1c 1,601 0,016 4,957 1,108 – 22,187 
TG 0,009 0,024 1,009 1,002 – 1,017 
Edad 0,011 0,802 1,011 0,927 – 1,104 
Tabla 14: Modelo logístico predictivo de DMG ajustado por edad (V). El modelo 
queda definido por la constante y un coeficiene (Bn) que multiplica a cada variable predictora: 
GB (glucosa basal), HbA1c (hemoglobina glicada) y TG (triglicéridos), así como a la variable de 
ajuste Edad. Se muestra la significancia estadística (valor p) de estos parámetros, así como el 
odds ratio (OR)asociado a cada variable con su intervalo de confianza. 
 
 
2.3. Evaluación de losmodelospredictivos 
2.3.1. Evaluación y rendimiento diagnóstico de IRDMG I 
 
RESULTADOS SUCEPTIBLES DE PUBLICACIÓN 
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2.3.2. Evaluación y rendimiento diagnóstico de IRDMG II 
 
El IRDMG IIse evaluó desde el punto de vista del nivel de ajuste del modelo 
predictivo a los datos. Se obtuvo -2LL = 153,152. Se calcularon dos coeficientes de 
determinación: R2 de Cox  Snell = 0,097 y R2 de Nagelkerke = 0,305. Por último,  se 
utilizó la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow, que determinó un valor 
de Х2 = 7,469 con p = 0,487 (Tabla 24). 
 
 
Modelo II 
-2LL 153,152 
R2 de Cox y Snell 0,097 
R2 de Nagelkerke 0,305 
HosmerLemeshow p = 0,487 
AUC 0,915 (0,861-0,970) 
Tabla 15: Evaluación modelo predictivo II. Evaluación del nivel de ajuste del modelo 
predictivo II a los datos. Se muestra el valor de – 2 logaritmo de la verosimilitud: -2LL,  los 
coeficientes de determinación R2 de Cox  Snell y R2 de Nagelkerke y el valor p obtenido tras 
aplicar la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow. Por último,el valor del área bajo 
la curva ROC (AUC) del IRDMG II. 
 
Para determinar la validez como test diagnóstico de la DMG de IRDMG II se ha 
construido la curva ROC, obteniéndose un AUC = 0,915 (0,861-0,970). Se proponen 
dos puntos de corte con S alta (≤30,75: S = 96,2%, VPN =  99,7%  LR- = 0,057 y ≤15: 
S = 100%, VPN = 100%, LR- = 0), para identificar gestantes en bajo riesgo de DMG, y 
que, por lo tanto no tendrían que someterse al TO. Y otros dos puntos de corte con E 
alta (≥107: E = 94,8%, VPP = 34,12%, LR+ = 10,3y ≥500: E = 99%, VPP = 44,4%, LR+ 
= 15,4) para identificar gestantes de alto riesgo, y que deberían realizarse 
directamente el test confirmatorio (SOG), sin necesidad de TO. Para cada punto de 
corte se ha determinado S, E, VPP, VPN, LR+ y LR- (Tabla 23).  
Además, se determinó que usando  IRDMG II ≤15 como punto de corte bajo no 
habría ningún falso negativo en la población de estudio y una disminución de 33% en 
el número de TO realizados (180 gestantes en total). Con el punto de corte IRDMG II 
≤30,75 habría 1 falso negativo, y una reducción del 64% en el número de TO (348 
gestantes que no requerirían el TO) (Tabla 23). 
En cuanto a los puntos de corte altos, con IRDMG II ≥107, 41 gestantes (7,5%) 
se realizarían directamente la SOG confirmatoria, sin TO previo, aunque de ellas hay 
14 que tienen TO negativo. Y con el punto de corte IRDMG II ≥500, 9 gestantes (1,7%) 
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se realizarían el test confirmatorio sin TO previo, con 4 de ellas teniendo un TO 
negativo (Tabla 23). 
 
 
Figura 15: Curva ROC para el modelo de predicción de riesgo de DMG II.Para una 
N= 543 gestantes, y GB y HbA1c determinados entre las semanas 24 y 28 de gestación, y 
diagnóstico de DMG según el criterio GEDE. Área bajo la curva (AUC 95% IC) = 0,915 (0,861-
0,970). 
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IRDMGII 
Utilidad Bajo riesgo Alto riesgo 
AUC (IC 95%) 0,915 (0,861-0,970) 
Cut-off ≤30,75 ≤15 ≥107 ≥500 
S (IC 95%) (%) 96,2(81,1-99,3) 100(87,1-100) 53,8(35,5-71,2) 15,4(6,2-33,5) 
E (IC 95%) (%) 67,1(63-71) 35(30,8-39) 94,8(92,5-96,4) 99(97,8-99,6) 
VPP (IC 95%) (%) 12,8(8,8-18,2) 7,16(4,9-10,3) 34,15(21,6-49,5) 44,4(18,9-73,3) 
VPN (IC 95%) (%) 99,7(98,4-99,9) 100(97,9-100) 97,61(95,9-98,6) 95,9(3,8-97,3) 
LR+ (IC 95%) 2,92(2,53-3,38) 1,53(1,44-1,63) 10,3(6,18-17,19) 15,4(4,54-55,8) 
LR- (IC 95%) 0,057(0,008-0,39) 0 0,49(0,32-0,74) 0,86(0,76-1,0) 
NO TO, N(%) 348 (64,01) 180 (33,15) 41(7,55) 9(1,66) 
 Falsos Negativos TO negativos 
N 1 0 14 4 
Tabla 16: Rendimiento diagnóstico IRDMGII. Cuatro puntos de corte diferentes (Cut-off). 
Para cada punto de corte se especifican los parámetros de validez diagnóstica: S = 
Sensibilidad; E = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo; VPN = Valor predictivo 
negativo; LR+ = Razón de verosimilitud postiva; LR- = Razón de verosimilitud negativa. Para 
cada cut-off se calcula el número y porcentaje de mujeres que no tendrían que someterse al test 
de O’Sullivan (NO TO), así como el número de gestantes diagnosticadas de DMG que serían 
consideradas de bajo riesgo (falsos negativos) y gestantes con test de O’Sullivan negativos que 
serían consideradas de alto riesgo (TO negativos). 
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3. Revisión sistemática de la literatura 
 
De la búsqueda de la literatura se obtuvieron 256 registros. Tras la lectura de títulos y 
abstracts se eligieron 29 artículos para ser leídos a texto completo, de los que, 
finalmente, han sido analizados 9. El proceso de selección documental queda 
esquematizado en el diagrama de la Figura 23.  
 
Figura 16: Diagrama de flujo de la gestión documental. 
 
Los estudios seleccionados se pueden dividir en dos grandes grupos, según 
el objetivo que se plantean. Por un lado están los modelos que plantean la 
identificación temprana de gestantes en alto riesgo de padecer DMG mediante ML 
basados en diferentes parámetros, tanto los datos clínicos recomendados por las 
guías, como diversos biomarcadores. 
Harrison et al.100proponenidentificar gestantes de altoriesgo, 
siguiendounaestrategia en dos pasos. El primero emplea la herramienta 
Monash101,previamente desarrollada y validada, que consiste en una puntuación de 
riesgo basada en parámetros clínicos. El segundo es un ML construido con 
parámetros de laboratorio, concretamente GB y perfil lipídico.Theriaultet al. 
102construyen su modelo añadiendo a parámetros clínicos tres marcadores, HbA1c, 
SHBG y el consumo previo de bebidas azucaradas. Gabbay-Benzivet al. 103, basan su 
modelo en datos clínicos, incluyendo tensión arterial, al igual que Van Leeuwenet al. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Excluidos 236 por:  
• Población no 
adecuada  
• No utilización de 
ML 
• Estudio 
secundario o 
narrativo 
   
 Excluidos 20 por:  
• Población no 
adecuada  
• No utilización de 
ML 
• Estudio secundario 
o narrativo 
• Comunicaciones 
 
 
Incluidos para el 
análisis =  9 
 
Medline, Embase, Web of 
Knowledge, Cochrane 
Library = 265 
Seleccionados para lectura a 
texto competo = 29 
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105. Syngelakiet al.110 trabajan con una población de más de 75.000 gestantes y 
añaden como factor de riesgo novedoso el método de concepción. Nandaet al.104 
añaden a las características clínicas la determinación de adiponectina y SHBG (Tabla 
24).  
 
 
 
 
Alto riesgo de DMG durante el primer trimestre 
 
Estudio Diseño Algoritmo Criterio diagnóstico 
Theriaultet al. 
Prospectivo casos y  
controles 
N = 792 
 
ML (HbA1c, SHBG, IMC, AP DMG, 
AF DM, consumo de refrescos antes 
del embarazo) 
Biomarcadores entre 14-17 sem 
TO + SOG 75g 
Harrison et al. 
Prospectivo casos y 
controles 
N = 224 
 
Herramienta Monash + 
ML( GB 1erT,  perfil lipídico 1erT) 
o 
ML(GB ajustada por: edad, IMC, 
etnia, AF DM tipo 2 y AP de DMG) 
IADPSG y 
ADIPS 
Gabbay-
Benzivet al. 
Retrospectivo de 
cohorte 
N = 924 
ML( Edad, etnia, IMC, DMG previa, 
tensión arterial sistólica) 
ACOG 
 
Syngelakiet al. 
Prospectivo casos y 
controles 
N = 75.161 
 
ML(AP DMG, AF DM 1er y 2º grado, 
edad, peso, altura, etnia, método de 
concepción, peso al nacer 
embarazos previos) 
NICE 
Nandaet al. 
 
Prospectivo de casos 
y controles 
N = 11.464 
ML(edad, IMC, etnia(sur o sudeste 
asiático), AP DMG, macrosomía 
previa, SHBG, adiponectina) 
TO + SOG 
vanLeeuwenet 
al. 
Retrospectivo de 
cohorte 
N = 995 
ML(etnia no caucásica, AF DM, 
multípara, IMC, AP DMG) 
 
OMS 1999 
Tabla 17:Revisión sistemática de la literatura de estudios que emplean modelos 
logísticos para identificar gestantes en riesgo de DMG durante el primer 
trimestre de gestación.ML: modelo logístico; DMG: diabetes mellitus gestacional; AP: 
antecedente personal; AF: antecedentes familiares; DM: diabetes mellitus; IMC: índice de masa 
corporal; GB: glucemia basal; 1erT: primer trimestre de gestación; TO: test de O’Sullivan; SOG: 
sobrecarga oral de glucosa; AUC: área bajo la curva ROC. 
 
El segundo grupo de trabajos que abordan el diagnóstico de la DMG 
empleando un ML lo constituyen aquellos que buscan identificar gestantes en las que 
descartar la DMG y que no deban ser sometidas a posteriores pruebas de TO o SOG.  
Este es el caso de Phaloprakarnet al.106, que utilizando como referencia los 
criterios de CC, construyen un modelo basado en criterios clínicos, proponiendo no 
someter a TO a las gestantes con score bajo.  
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El trabajo de Gill et al. 107tambiénbusca reducir el número de cribados y test 
confirmatorios con un modelo predictivo basado en datos clínicos y glicosuria, aunque 
emplea una estrategia diagnóstica poco clara en la que no se establece un momento 
específico de la gestación para realizar el cribado, y ellos mismos concluyen que esta 
propuesta no aporta una reducción significativa del número SOG ni mejoras 
importantes en el diagnóstico. Por su parte, Göblet al.108establecen una estrategia en 
dospasos en la que realizan una primera estratificación basada en la GB del segundo 
trimestre, analizando las gestantes de bajo riesgo con su ML de datos clínicos y la 
propia GB, para descartar la DMG en aquellas gestantes con un índice de riesgo bajo. 
Obtienen un buen rendimiento y proponen ulteriores validaciones de su algoritmo para 
poder aplicarlo en diferentes poblaciones.  
En la Tabla 24 y Tabla 25 se recogen todos los estudios con las 
características ya comentadas y detalles de su diseño. Existe una característica 
común a todos ellos, que es la utilización de datos y antecedentes clínicos. Algunos 
incluyen además biomarcadores, siendo el más utilizado la GB. La HbA1c y el perfil 
lipídico son usados en sendos modelos.    
 
 
Bajo riesgo de DMG 
 
Estudio Diseño  Algoritmo Criterio diagnóstico 
Gill et al. 
Retrospectivo casos 
y controles 
N = 1997 
ML (Edad, peso>80kg, AF DM, AP 
DMG, glicosuria, macrosomía previa) TO + SOG 75g 
Göbleet al. 
Retrospectivo casos 
y controles 
N = 1336 
 
GB (24-28 sem)≥5,1 mmol/L: DMG, 
GB<5,1mmol/L : ML(AP DMG, 
glicosuria, edad, AF DM, etnia alto 
riesgo, AP dislipidemia, GB) Si ≥ 0,2, 
SOG 75 g, si < 0,2, nada, 
IADPSG 
Phaloprakarne
t al. 
 
Retrospectivo 
casos y controles 
N = 1876 
ML (Edad, IMC, AF DM, macrosomía 
previa, AP de 2 o más abortos)   
CC 
 
Tabla 18: Revisión sistemática de la literatura de estudios que emplean modelos 
logísticos para identificar gestantes en bajo riesgo de DMG que no requieren test 
de cribado ni confirmatorio. ML: modelo logístico; DMG: diabetes mellitus gestacional; AP: 
antecedente personal; AF: antecedentes familiares; DM: diabetes mellitus; IMC: índice de masa 
corporal; GB: glucemia basal; TO: test de O’Sullivan; SOG: sobrecarga oral de glucosa; CC: 
Carpenter y Coustan. 
 
 
Los resultados de la evaluación del rendimiento diagnóstico del primer grupo 
de estudios, el centrado en predecir el riesgo de DMG en el primer trimestre, está 
recogido en la Tabla 26según se ha podido extraer de lo hallado en las publicaciones. 
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Todos ellos presentan resultados de AUC a partir de 0,8, salvo van Leeuwenet al. 
105que tieneAUC = 0,77, cuya utilidad es la de cribado temprano, con S= 75%; la 
misma que Gabbay-Benziget al.103, con S= 85%. El resto de estudios se centran en su 
utilización como detección de alto riesgo, primando por tanto una mayor E (92,4% para 
Harrison et al.100) o VPP (20,6% para Theriaultet al.102).   
 
Riesgo de DMG en el 1erT 
Estudio Utilidad AUC (95% IC) S (%) (95%IC)  E(%) (95%IC) 
VPP 
(%) 
Theriault 
Riesgo DMG 0,8(0,76–0,84) 50 - 20,6 
Riesgo 
insulinoterapia 
0,9(0,86–0,93) 69 - 19,1 
Harrison Riesgo de DMG 0,83(0,77-0,9) 50 92,4 - 
Gabbay-Benziv Riesgo de DMG 0,82(0,77-0,87) 85(74,6–93,2) 62(57,4-64) - 
Syngelaki Riesgo de DMG 0,82(0,82-0,83) - - - 
Van Leeuwen Cribado temprano 0,77(0,69-0,85) 75(55,4-88) 57,8(57,3-58,1) - 
Tabla 19: Rendimientos diagnósticos de los estudios incluidos en la RS.Se 
incluyen cinco estudios que proponen modelos de predicción de riesgo de DMG en el primer 
trimestre. Se especifican los parámetros de validez diagnóstica: AUC = Área bajo la curva 
ROC; S = Sensibilidad; E = Especificidad; VPP = Valor predictivo positivo. 
 
El segundo grupo de estudios que plantean el modelo  como cribado en el 
segundo trimestre, en lugar del TO, presentan resultados que van de AUC = 0,71, con 
un 29% de reducción de TO para Gill et al.107, aAUC = 0,74, S = 98,3% y 16,6 % de 
reducción de TO para Göbleet al.108hasta AUC = 0,74 con S = 97,5% y 41,3% de 
reducción de TO para Phaloprakarnet al.106 (Tabla 27).  
 
Riesgo de DMG en el 2doT 
Estudio AUC 95% IC S (IC 95%) (%) E (IC 95%) (%) Sin TO (%) FN (%) 
Phaloprakarn 0,75(0,73-0,78) 97,5 21,6 41,3 0,16 
Gill 0,71(0,67-0,75) - - 29 18 
Göble 0,74(0,65-0,83) 98,3(91-99,7) 16,6(12,1-22,4) 16,6 1,7 
Tabla 20: Rendimientos diagnósticos de los estudios incluidos en la RS. Se 
incluyen tres estudios que proponen modelos de predicción de riesgo de DMG en el segundo 
trimestre. Se especifican los parámetros de validez diagnóstica: AUC = Área bajo la curva 
ROC; S = Sensibilidad; E = Especificidad; Sin TO: porcentaje de mujeres que no tendrían que 
someterse al test de O’Sullivan; FN = tasa de falsos negativos. 
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1. Antecedentes 
 
La DMG supone un problema de alcance global.Su relación con la obesidad, 
DM y edad gestacional1 hace que su incidencia crezca en paralelo con estos 
problemas. Sin embargo, la DMG no es tanto un problema en sí misma, como en las 
complicaciones que lleva asociada6. Evitar estas complicaciones, entre las que se 
encuentran macrosomía, cesárea, parto prematuro, daño al nacer, etc. es el principal 
objetivo de todos los programas de diagnóstico y control de la DMG. 
La cuestión, aún hoy en día, es qué estrategia diagnóstica emplear, cual es la 
mejor tanto desde el punto de vista del rendimiento diagnóstico, como del coste-
beneficio y, muy importante, y en pocas ocasiones tenido en cuenta, desde el punto de 
vista del impacto que las técnicas empleadas causan en las propias gestantes. 
A pesar de que las principales sociedades y organismos internacionales 
llevan décadas proponiendo diferentes estrategias diagnósticas e intentando 
establecer un criterio universal para el abordaje diagnóstico de la DMG, aún no se ha 
alcanzado el consenso. Según la última revisión publicada por Cochrane Library al 
respecto de este tema 45no hay evidencia suficiente que justifique el empleo de un 
criterio por encima de otro. Para EBCOG 7 tampoco existe evidencia suficiente, y 
recomiendan aplicar las estrategias diagnósticas en función de las características 
concretas de la población a tratar.  
Por lo tanto, aunque la DMG es un problema de alcance global, su abordaje 
debe hacerse desde una perspectiva local. 
Por otro lado, todas las estrategias diagnósticas recomendadas por las 
organizaciones internacionales se basan en el empleo de la SOG. Sin embargo, este 
test posee ciertas limitaciones, sobre todo cuando es empleado como TO, en la 
prueba de cribado en estrategias en dos pasos, como es el caso en nuestro entorno51. 
El TO posee una reproducibilidad baja64 y una sensibilidad limitada47. A esto sumamos 
el inconveniente que para las gestantes implica someterse a una prueba que les obliga 
a permanecer una hora en la consulta  y que les provoca malestar y vómitos45. 
El objetivo preliminar de este trabajo es el estudio  de varios biomarcadores 
rutinarios en el laboratorio clínico que están relacionados con la DMG: GB, HbA1c, 
COL, TG, TSH y T4L, para incorporarlos en la estrategia diagnóstica de la DMG.     
Debido a que el rendimiento diagnóstico de estos marcadores por sí solos no 
es suficiente, se plantea el objetivo principal de este trabajo, que es la determinación 
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de un índice de riesgo de DMG con la ayuda de un ML basado en alguno de los 
parámetros mencionados.  
Este abordaje del diagnóstico ha sido realizado anteriormente, existiendo 
evidencia publicada sobre ML aplicados, sobre todo, a la determinación del riesgo de 
DMG durante el primer trimestre de gestación100,101,102,103,104, 105, en su mayor parte 
basados en parámetros clínicos, pero no en biomarcadores de laboratorio. También 
existen modelos que buscan un índice de riesgo del segundo trimestre que pueda 
sustituir al cribado basado en sobrecarga oral106,107,108, pero de nuevo son los 
parámetros clínicos los más utilizados en la construcción de los modelos.  
Este trabajo, en consecuencia, presenta la fortaleza añadida de, a la 
reducción en el número de TO realizados que implicaría la implementación del IRDMG, 
el estar basado exclusivamente en parámetros de laboratorio rutinarios, que no tienen 
impacto en la gestante, ni apenas coste añadido.  
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2. Análisis de resultados 
 
2.1. Estudiospreliminares 
 
2.1.1. Hemoglobina glicadacomo test de cribado de 
diabetes gestacional 
 
DISCUSIÓN SUCEPTIBLE DE PUBLICACIÓN 
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2.1.2. Glucemia basal como test de cribado de diabetes 
gestacional 
 
DISCUSIÓN PUBLICADA EN: 
JoseMaria Maesa, Patricia Fernandez-Riejos, VictorSanchez-Margalet, 
ConcepcionGonzalez-Rodriguez. Fasting Glycemia as Screening Tool to Rule-
Out Gestational Diabetes in Low-Risk Population.Clin. Lab. 2018;64:461-465. 
DOI: 10.7754/Clin.Lab.2017.170920. 
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2.1.3. Estudio de la relación entre perfil lipídico y diabetes 
gestacional 
 
En este estudio retrospectivo se han incluido 2438 gestantes, de ellas 43, un 
2%, fueron diabéticas gestacionales. El nivel promedio de TG determinado entre las 
SG 24 y 28 fue de 155(55,2) mg/dl en el grupo de no diabéticas, y 185(65,2) mg/dl en 
el grupo de diabéticas (Tabla 9), lo que supone una diferencia estadísticamente 
significativa (p = 0,000) (Tabla 10). El nivel promedio de COL en el grupo de no 
diabéticas fue 234(41,5) mg/dl, y en el grupo de diabéticas 222(41,5) mg/dl (Tabla 9). 
La diferencias en el caso del colesterol están en el límite de la significación estadística 
(p = 0,05) (Tabla 10).  
Estos hallazgos son consecuentes con los publicados en numerosos trabajos, 
recogidos y analizados en un metanálisispor Ryckmanet al.66. Es esperable un 
aumento de nivel de TG durante la gestación, en los primeros meses debido al estado 
anabolizante que promueven las hormonas de la gestación, y a partir de las 24ª-28ª 
SG, la mayor actividad de la lipoproteínlipasa92. Pero además, en este último trimestre, 
debido a que la resistencia a la insulina es mayor en mujeres diabéticas gestacionales, 
la actividad lipolítica será aún mayor. De ahí las diferencias estadísticamente 
significativas halladas entre  los TG entre el grupo de diabéticas y no diabéticas, tanto 
en nuestro estudio, como en el trabajo de Ryckmanet al.66 
Las diferencias halladas en el COL son menos claras. La literatura recoge 
diferencias significativas en el HDL66, que tiene niveles menores en los últimos meses 
de embarazo en diabéticas gestacionales. Esto puede explicar las diferencias que 
hemos hallado en nuestro estudio, pues el nivel promedio de COL es menor en el 
grupo de diabéticas, tal vez ocasionado por el menor nivel de HDL. En este sentido, el 
carácter retrospectivo de este estudio supone una importante limitación, pues no se 
han podido obtener suficientes datos de HDL y LDL en gestantes de entre 24 y 28 SG 
como para poder incorporar estos parámetros al análisis.  
Parece ser que existe un riesgo aumentado de padecer DMG en aquellas 
gestantes cuyo perfil lipídico está alterada, como se deduce del trabajo de Ryckmanet 
al.y otros 115,116. Sin embargo, el resultado que se extrae de la evaluación que hemos 
realizado de la capacidad diagnóstica de TG y COL entre las SG 24 y 28 es bastante 
pobre. El valor del AUC para TG: 0,654 (0,574 - 0,733) (Figura 17), no está demasiado 
lejos de la que hemos obtenido para la GB o HbA1c. Merece la pena estudiar la posibilidad de 
su utilización como herramienta diagnóstica, en combinación con otros parámetros. Sin 
embargo, el COL, con un AUC = 0,425 (0,339 – 0,511) (Figura 17), no serviría para discernir 
entre diabéticas y no diabéticas.  
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2.1.4. Estudio de la relación entre perfil tiroideo y diabetes 
gestacional 
 
Aunque no hay evidencias publicadas sobre la vinculación fisiológica de la 
DMG y la disfunción tiroidea en el embarazo, sus elevadas prevalencias y respectivos 
trasfondos endocrinos puede inducir a pensar en la existencia de concomitancias entre 
las dos patologías.  
De hecho, existen estudios publicados que, en cohortes mucho más amplias 
que la nuestra, hallan un riesgo aumentado de padecer DMG en gestantes con 
hipotiroidismo e hipotiroidismo subclínico en el primer trimestre6797. Sin embargo, en 
nuestro estudio, no hemos hallado tales resultados.  
En este estudio retrospectivo se han incluido 3319 gestantes, de ellas 70, un 
2%, fueron diabéticas gestacionales. El nivel promedio de TSH determinado entre las 
SG 9 y 13 fue de 2,07 (2,06) µUI/ml en el grupo de no diabéticas, y 2,16 (1,52) µUI/ml 
en el grupo de diabéticas, lo que supone que no hay diferencias estadísticamente 
significativa (p = 0,367) (Tabla 11). Dentro de este grupo de gestantes, a un total de 
1534 no diabéticas se les determinó también T4L, con un valor promedio de 1,15 
(0,16) ng/dl,  al igual que a 45 diabéticas, con un valor promedio de T4L de 1,15 (0,11) 
ng/dl. Tampoco hubo diferencias significativas en el T4L (Tabla 11). 
Tampoco hallamos diferencias significativas al contabilizar las gestantes con 
cada una de las disfunciones tiroideas en ambos grupos (normoglucémicas y 
diabéticas), con excepción del hipertiroidismo subclínico (Tabla 12, Figura 20). En 
este caso encontramos, proporcionalmente, más mujeres hipertiroideas subclínicas en 
el grupo de diabéticas (6, un 13,3%), que en el grupo de no diabéticas (49, un 3,2%), 
lo que supone una diferencia estadísticamente significativa (p = 0,001). Durante los 
primeros meses de embarazo se produce un hipertiroidismo gestacional transitorio117 
que está vinculado al aumento en los niveles de hCG, que actúa como agonista de 
TSH, pero no se ha descrito ninguna vinculación de este fenómeno con DMG. Este 
hallazgo creemos que puede estar más en relación con una población insuficiente, 
sobre todo en el grupo de diabéticas gestacionales, que con ningún tipo de relación 
fisiopatológica.No obstante, se tendrá en cuenta este resultado en el estudio final. 
 
 
Discusión 
119 
 
2.2. Estudio final: determinación de un índice de riesgo de 
diabetes gestacional 
 
DISCUSIÓN SUCEPTIBLE DE PUBLICACIÓN 
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I. La glucemia basal determinada entre las 24ª y 28ª semanas de gestación 
demostró ser un marcador de diabetes gestacional útil en la identificación de gestantes 
de bajo riesgo. 
II. La hemoglobina glicada determinada entre las 24ª y 28ª semanas de gestación 
demostró ser un marcador de diabetes gestacional útil en la identificación de gestantes 
de bajo riesgo. 
III. El nivel de triglicéridos determinado en sangre entre las 24ª y 28ª semanas de 
gestación demostró ser un marcador independiente de diabetes gestacional. El 
colesterol totalno ha mostrado una relación clara con la diabetes gestacional. 
IV. El perfil tiroideo (tirotropina y tiroxina libre) determinado en gestantes tanto 
durante el primer trimestre, como al principio del tercero, no guardó relación con el 
desarrollo de diabetes gestacional. 
V. La combinación, mediante un modelo logístico multivariante, de los marcadores 
de diabetes gestacional glucemia basal, hemoglominaglicada y triglicéridos, 
determinados ente las 24ª y 28ª semanas de gestación probaron tener un mejor 
rendimiento que los parámetros en solitario, pudiendo utilizarse como cribado previo al 
test de O’Sullivan y pudiendo reducir el número de test de O’Sullivan en un 25%, con 
una sensibilidad del 100%. 
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